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Âñòóï
Íà òåïåð³øí³é ÷àñ â óñüîìó ñâ³ò³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ òåíäåíö³ÿ äî

çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ çàõâîðþâàíü ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè [2, 8].
Çà îñòàíí³ 10 ðîê³â â Óêðà¿í³ çðîñëà ê³ëüê³ñòü çàõâîðþâàíü íà
ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó, ³øåì³÷íó õâîðîáó ñåðöÿ, ³íôàðêò ì³îêàðäó,
ïîðóøåííÿ ñåðöåâîãî ðèòìó [2, 14]. Îñòàíí³ìè ðîêàìè äëÿ ë³êó-
âàííÿ ëåãêî¿ ³ ñåðåäíº òÿæêî¿ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ âèêîðèñòî-
âóþòü ò³àçèäí³ ä³óðåòèêè â íèçüêèõ äîçàõ. Ñâ³ä÷åííÿìè äî ïðèçíà-
÷åííÿ ïåòëåâèõ ä³óðåòèê³â ìîæóòü ñëóæèòè âàæêà àðòåð³àëüíà ã³ïåð-
òîí³ÿ, à òàêîæ íàÿâí³ñòü ñåðöåâî¿ àáî íèðêîâî¿ íåäîñòàòíîñò³.

Îñíîâíîþ ìåòîþ çàñòîñóâàííÿ ä³óðåòèê³â º ïîñèëåííÿ åëåê-
òðîë³òíî- ³ âîäîâèä³ëüíî¿ ôóíêö³é íèðîê [3]. Ìåõàí³çì ä³¿ ä³ó-
ðåòè÷íèõ çàñîá³â ñêëàäíèé ³ áàãàòîãðàííèé ³ ïîâ'ÿçàíèé ç ãàëü-
ìóâàííÿì ðåàáñîðáö³¿ ³îí³â íàòð³þ â êàíàëüöÿõ íåôðîíó,
çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ïðîñòàãëàíäèí³â ÏÃÅ

2
 òà àêòèâíîñò³ êàë³ê-

ðå¿í-ê³í³íîâî¿ ñèñòåìè, ÿê³ ïîêðàùóþòü íèðêîâèé êðîâîîá³ã òà
çá³ëüøóþòü åêñêðåö³þ íàòð³þ ³ âîäè [4, 13].

Ñå÷îã³ííèé åôåêò ä³óðåòèê³â ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîá³÷íîþ ä³ºþ
(ã³ïîêàë³ºì³ºþ, ã³ïåðóðèêåì³ºþ, ìåòàáîë³÷íèì àëêàëîçîì, òðîì-
áîöèòîïåí³ºþ, àëåðã³÷íèìè ðåàêö³ÿìè òîùî) [4, 9, 11, 16].

Âðàõîâóþ÷è íàâåäåíå âèùå, ïîøóê íîâèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â,
ùî ïîêðàùóþòü ôóíêö³îíàëüíó ä³ÿëüí³ñòü íèðîê, òà ¿õ âèêîðèñ-
òàííÿ äëÿ ë³êóâàííÿ ñåðöåâî-ñóäèííèõ çàõâîðþâàíü, º îäí³ºþ ç
àêòóàëüíèõ ïðîáëåì ñó÷àñíî¿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ôàðìàêîëîã³¿.



315

Â³äîìî, ùî êñàíòèíè âïëèâàþòü íà àäåíîçèíîâ³ ðåöåïòîðè
ìåìáðàí êë³òèí, çá³ëüøóþòü ä³óðåç ³ íàòð³éóðåç ó àáñîëþòíèõ
ïîêàçíèêàõ ³ â êîðåëÿö³¿ ç åêñêðåö³ºþ êðåàòèí³íó. Îñëàáëåí-
íÿ ä³óðåòè÷íîãî ³ íàòð³éóðåòè÷íîãî åôåêò³â òåîô³ë³íó ç âèìê-
íåíèìè ðåöåïòîðàìè A

1
 íå ñóïðîâîäæóºòüñÿ çì³íàìè àðòåð³-

àëüíîãî òèñêó ³ øâèäêîñò³ êëóáî÷êîâî¿ ô³ëüòðàö³¿ [12]. Ïðîòè-
çàïàëüíà ä³ÿ ïîõ³äíèõ òåîô³ë³íó, íîðìàë³çàö³ÿ ðåîëîã³÷íèõ âëà-
ñòèâîñòåé êðîâ³ º âàæëèâèìè ëàíêàìè ïðîô³ëàêòèêè óñêëàä-
íåíü ïðè íèðêîâ³é ïàòîëîã³¿ [3, 13].

 Íàâåäåí³ ôàêòè çóìîâèëè íåîáõ³äí³ñòü ïîäàëüøîãî ñèíòåçó
³ äîñë³äæåííÿ ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ íîâèõ çàì³ùåíèõ ïîõ³äíèõ
òåîô³ë³íó [15] ç ìåòîþ ïîøóêó á³ëüø åôåêòèâíèõ ³ áåçïå÷íèõ
á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí (ÁÀÐ). Ñèíòåç ìîäèô³êîâàíèõ àíà-
ëîã³â ÁÀÐ ïðèðîäíîãî ïîõîäæåííÿ º ïð³îðèòåòíèì íàïðÿìêîì
íàóêîâèõ äîñë³äæåíü äëÿ âèð³øåííÿ öüîãî ïèòàííÿ.

Çâ'ÿçîê ðîáîòè ç íàóêîâèìè ïðîãðàìàìè, ïëàíàìè, òå-
ìàìè. Ñòàòòÿ âèêîíàíà â³äïîâ³äíî äî îñíîâíîãî ïëàíó íàóêîâî-
äîñë³äíèõ ðîá³ò (ÍÄÐ) Õàðê³âñüêî¿ äåðæàâíî¿ çîîâåòåðèíàðíî¿
àêàäåì³¿, Íàö³îíàëüíîãî ôàðìàöåâòè÷íîãî óí³âåðñèòåòó òà Çàïîð-
³çüêîãî äåðæàâíîãî ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó ³ º ôðàãìåíòîì ÍÄÐ
ç ïðîáëåìè "Îòðèìàííÿ, ô³çèêî-õ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³ á³îëîã³÷íà ä³ÿ
òà âèâ÷åííÿ âïëèâó êñåíîá³îòèê³â íà ìåòàáîë³÷í³ ïðîöåñè" (¹
äåðæðåºñòðàö³¿ 0105U002815, øèôð ²Í 15.00.02.01).

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ òà
ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó
â åêñïåðèìåíòàõ òà ç'ÿñóâàííÿ çàëåæíîñò³ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ä³¿
â³ä õ³ì³÷íî¿ ñòðóêòóðè òà äåÿêèõ ñòîð³í ìåõàí³çìó ä³óðåòè÷íî¿
ä³¿ íàéá³ëüø àêòèâíî¿ ñïîëóêè.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ
Îá'ºêòîì äîñë³äæåííÿ áóëè 10 ñïîëóê ñåðåä 7-áåíçî³ëìåòèë-8-

çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó, ñèíòåç ÿêèõ çä³éñíåíî íà êàôåäð³ á³îëîã³÷íî¿
õ³ì³¿ Çàïîð³çüêîãî äåðæàâíîãî ìåäè÷íîãî óí³âåðñèòåòó ï³ä êåð³â-
íèöòâîì äîêòîðà ôàðìàöåâòè÷íèõ íàóê, ïðîôåñîðà Ðîìàíåíêî Ì.².
Ñòðóêòóðà ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê ï³äòâåðäæåíà çà äîïîìîãîþ ñó-
÷àñíèõ ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ ìåòîä³â åëåìåíòíîãî àíàë³çó, ÓÔ-, ²Ê-, ÏÌÐ-
³ ìàñ-ñïåêòðîìåòð³¿, çóñòð³÷íèì ñèíòåçîì, à ÷èñòîòà ñèíòåçîâàíèõ
ðå÷îâèí êîíòðîëþâàëàñÿ ìåòîäîì òîíêîøàðîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿. Äàí³

Àêòóàëüí³ ïðîáëåìè ôàðìàö³¿ òà ôàðìàêîòåðàï³¿
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ðå÷îâèíè º á³ëèìè êðèñòàë³÷íèìè ïîðîøêàìè, áåç çàïàõó, ç ã³ðêèì
ñìàêîì, íå ðîç÷èíí³ ó âîä³, ëåãêî ðîç÷èíí³ ó äèìåòèëôîìàì³ä³ òà
äèìåòèëñóëüôîêñèä³. Ïðàêòè÷íî íå ðîç÷èíí³ â ñïèðò³, åô³ð³, õëî-
ðîôîðì³, ëüîäÿí³é îöòîâ³é êèñëîò³.

Ãîñòðó òîêñè÷í³ñòü 7-çàì³ùåíèõ 8-ï³ïåðåäèíîòåîô³ë³íó âèâ-
÷èëè íà ³íòàêòíèõ á³ëèõ íåë³í³éíèõ ìèøàõ ìàñîþ 19-23 ã [6,
9], à ËÄ

50
 âèðàõîâóâàëè çà ìåòîäîì Êåðáåðà [9]. Âèâ÷åííÿ

ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ 7-çàì³ùåíèõ 8-ï³ïåðåäèíîòåîô³ë³íó ïðî-
âîäèëè çà ìåòîäîì ª.Á. Áåðõ³íà, ÿêèé äîçâîëÿº äîñë³äæóâàòè
¿õ âïëèâ íà ôóíêö³þ íèðîê. Äîñë³äæåííÿ ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâ-
íîñò³ äàíèõ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê ïðîâåäåíî íà á³ëèõ íåë³í³éíèõ
ùóðàõ ìàñîþ 170-190 ã [1, 5]. Åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí óò-
ðèìóâàëè ó ñòàíäàðòíèõ óìîâàõ â³âàð³þ çã³äíî ç ñàí³òàðíî-
ã³ã³ºí³÷íèìè íîðìàìè íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ òà ñòàíäàðòèçî-
âàíèõ ïî ô³ç³îëîã³÷íèõ òà á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèêàõ.

Äëÿ âèâ÷åííÿ äåÿêèõ ñòîð³í ä³óðåòè÷íîãî åôåêòó â³ä³áðàíî¿
ñïîëóêè ¹ 3, áóëè ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ¿¿ âïëèâó íà ä³óðåç,
åêñêðåö³þ åëåêòðîë³ò³â ç âîäíèì ³ ñîëüîâèì íàâàíòàæåííÿì. Âì³ñò
åëåêòðîë³ò³â âèçíà÷àëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ïîëóì'ÿíî¿ ôîòî-
ìåòð³¿, ê³ëüê³ñòü âèä³ëåíîãî êðåàòèí³íó - ìåòîäîì Ôîë³íà [1, 5].
Äëÿ âèâ÷åííÿ äåÿêèõ àñïåêò³â ä³óðåòè÷íî¿ ä³¿ áóëî ïðîâåäåíî
äîñë³äæåííÿ âïëèâó ñïîëóêè ¹ 3 íà äîáîâå ñïîæèâàííÿ âîäè,
ä³óðåç, åêñêðåö³þ åëåêòðîë³ò³â (íàòð³þ ³ êàë³þ) òà êðåàòèí³íó ó
á³ëèõ ùóð³â â óìîâàõ ñïîíòàííîãî ä³óðåçó.  Äîñë³äæóâàí³ ðå÷î-
âèíè â äîç³ 0,05 ËÄ

50
 ââîäèëè âíóòð³øíüîøëóíêîâî çà äîïîìî-

ãîþ ìåòàëåâîãî çîíäó ó âèãëÿä³ 3-5%-íî¿ òîíêîäèñïåðñíî¿ âîäíî¿
ñóñïåíç³¿, ñòàá³ë³çîâàíî¿ òâ³íîì-80, ùî ÿâëÿº ñîáîþ ïðîäóêò îê-
ñèåòèëþâàííÿ ìîíîîëåàòà ñîðáèòàíà (ÂÔÑ-42-167-72) ðàçîì ç
âîäÿíèì ðîç÷èíîì ó ê³ëüêîñò³ 3% â³ä ìàñè ò³ëà. Ñå÷ó çáèðàëè
ùîãîäèíè ïðîòÿãîì 4 ãîäèí. Ïðåïàðàò ã³ïîò³àçèä òàêîæ ââîäèëè
âíóòð³øíüîøëóíêîâî â äîç³ 25 ìã/êã. Ïðè ïðîâåäåíí³ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü òâàðèíè çíàõîäèëèñÿ ó çâè÷àéíèõ óìî-
âàõ çã³äíî ç íîðìàìè ³ ïðèíöèïàìè Äèðåêòèâè Ðàäè ªÑ ç ïèòàíü
çàõèñòó õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿêèõ âèêîðèñòîâóþòü äëÿ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ äîñë³äæåíü [5].

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè îá÷èñëþâàëè çà äîïîìîãîþ êîìï'þòåð-
íèõ ïðîãðàì "Microsoft Excel 2003" òà îïðàöüîâóâàëè çã³äíî ç ìå-
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òîäàìè íåïàðàìåòðè÷íî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì t êðè-
òåð³þ Ñòüþäåíòà [3]. Äîñòîâ³ðíîþ ââàæàëàñü ð³çíèöÿ ïî-
êàçíèê³â ïðè ð<0,05 [7, 9].

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó

çíàõîäèòüñÿ â ³íòåðâàë³ â³ä 167,5 äî 825,0 ìã/êã (òàáë.1).
Òàáëèöÿ 1

Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ
òåîô³ë³íó

Íàéá³ëüø òîêñè÷íîþ (ËÄ
50
 = 167,5 ìã/êã) áóëà ñïîëóêà ¹

10, ÿêà ìàº (4'-áåíçèëï³ïåðèäèí³ë-1'-³ëüíèé) ðàäèêàë â 8 ïîëîæåíí³
ìîëåêóëè 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó. Çàì³íà â ìîëå-
êóë³ 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó 4'-áåíçèëï³ïåðèäèí³ëî-
âîãî ðàäèêàëó (ñïîëóêà ¹ 10) íà 3'-ìåòèëï³ïåðèäèí³ë-1'-³ëüíèé
(ñïîëóêà ¹ 7), ï³ðèäèí-3'-³ëüíèé (ñïîëóêà ¹ 8), 4'-åòèëï³ïåðàçèí-
1'-³ëüíèé (ñïîëóêà ¹ 1), 4'--ã³äðîêñèåòèëï³ïåðàçèí-1'-³ëüíèé (ñïî-
ëóêà ¹ 2), N-(3'-ã³äðîêñèïðîï³ë-1'-³ëüíèé) (ñïîëóêà ¹ 5), N-ï³ðîë-
³äèíîâèé (ñïîëóêà ¹ 6), ôóð³ë-2-ìåòèëàì³íîâèé (ñïîëóêà ¹ 3)
ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ òîêñè÷íîñò³. Íàâåäåí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî
ïîñòóïîâå çðîñòàííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ â çàëåæíîñò³ â³ä õ³ì³÷íî¿
ñòðóêòóðè äîñë³äæóâàíèõ 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó.
Çà êëàñèô³êàö³ºþ Ê.Ê. Ñèäîðîâà âñ³ 10 ñïîëóê ìîæíà â³äíåñòè äî
ìàëîòîêñè÷íèõ îðãàí³÷íèõ ðå÷îâèí [10].

Сполука № Шифр R ЛД50, мг/кг 
1 γ-4238 (4'-етилпіперазин-1'-іл) 455,0±18,0 
2 γ-3952 (4'-β-гідроксиетилпіперазин-1'-іл) 542,5±21,9 
3 γ-4250 (фуріл-2)-метиламіно 710,0±30,2 
4 γ-4237 А β-гідроксиетиламіно 825,0±18,6 
5 γ-4249 А N-(3'-гідроксипропіл-1'-іл-)аміно 550,0±33,6 
6 γ-3842 N-піролідино 565,0±16,0 
7 γ-6237 (4'-метилпіперидин-1'-іл) 205,0±10,6 
8 γ-6236 (3'-метилпіперидиніл-1'-іл) 282,5±8,3 
9 γ-5132 (піридин-3'-іл)метиламіно 930,0±39,2 

10 γ-4543 (4'-бензилпіперидиніл-1'-) 167,5±14,3 

Àêòóàëüí³ ïðîáëåìè ôàðìàö³¿ òà ôàðìàêîòåðàï³¿
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Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ 7-áåíçî³ëìå-
òèë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó (òàáë. 2) ñâ³ä÷àòü, ùî ñïîëóêè ¹
1, ¹ 2, ¹ 3, ¹ 4, ¹ 5, ¹ 7, ¹8 òà ¹ 9 ñòèìóëþþòü âèä³ëü-
íó ôóíêö³þ íèðîê ó ùóð³â. Çà 4 ãîäèíè âîíè ï³äâèùóþòü âèä-
³ëåííÿ ñå÷³ ó ìåæàõ â³ä 41,2% (ð<0,05) äî 153,9 % (ð<0,01).

Òàáëèöÿ 2
Âïëèâ 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó íà

ä³óðåç ó ùóð³â (n=7)

Ïðèì³òêà: *, ** - â³ðîã³äí³ñòü ðåçóëüòàò³â ïðè ð<0,05 ³ ð<0,01, â³äïî-
â³äíî , ó ïîð³âíÿíí³ ç ãðóïîþ êîíòðîëþ.

Àíàë³çóþ÷è äèíàì³êó ïîêàçíèê³â ä³óðåçó ñåðåä äîñë³äæåíèõ
ñïîëóê âñòàíîâëåíî, ùî íàéá³ëüøó ä³óðåòè÷íó àêòèâí³ñòü ïðîÿâè-
ëà ñïîëóêà ¹ 3 - 7-áåí-çî³ëìåòèë-8-(ôóð³ë-2)-ìåòèëàì³íîòåîô³ë³í,
ÿêà çà 4 ãîäèíè ïîñèëþâàëà ñå÷îâèä³ëåííÿ ó ùóð³â íà 153,9%
(ð<0,01). Çàì³íà â ìîëåêóë³ 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó
(ôóð³ë-2)-ìåòèëàì³íîâîãî ðàäèêàëó (ñïîëóêà ¹ 3) íà - N-(3'-ã³äðîê-
ñèïðîï³ë-1'-³ë-) àì³íîâèé (ñïîëóêà ¹ 4), N-(3'-ã³äðîêñèïðîï³ë-1'-³ë-
)-àì³íîâèé (ñïîëóêà ¹ 5), (ï³ðèäèí-3'-³ë)ìåòèëàì³íîâèé (ñïîëóêà
¹ 9), 4'-åòèëï³ïåðàçèí-1'-³ëüíèé (ñïîëóêà ¹ 1) ³ (4'-ìåòèëï³ïåðè-
äèí-1'-³ëüíèé (ñïîëóêà ¹ 7) ³ 4'--ã³äðîêñèåòèëï³ïåðàçèí-1'-³ëüíèé
(ñïîëóêà ¹ 2) çà 4 ãîäèíè âèêëèêàëî çíèæåííÿ âèä³ëåííÿ ê³ëüêîñò³
ñå÷³ äî 42,9% (ð<0,05). Ìåíøó ä³óðåòè÷íó àêòèâí³ñòü ïðîÿâèëè
ñïîëóêè ¹ 6 ³ ¹ 10, ÿê³ çà 4 ãîäèíè ïîñèëþâàëè ñå÷îâèä³ëåííÿ íà
30,6% òà 31,7%, â³äïîâ³äíî. Ïðåïàðàò ïîð³âíÿííÿ ã³ïîò³àçèä ï³äâè-

Діурез через ... 
2 години 4 години 

Сполука 
№ Доза, 

мг/кг (M±m), мл в % до 
контролю (M±m), мл в % до 

контролю 
1 22,8 2,44± 0,13 156,4 5,07 ± 0,18* 158,5 
2 27,2 2,21± 0,12 139,7 4,06 ± 0,31* 142,9 
3 35,5 3,77 ± 0,06 241,7 7,21 ± 0,12 253,9 
4 41,3 2,88± 0,07 184,6 5,71± 0,09 201,1 
5 27,5 2,54± 0,05 162,8 5,31± 0,11 186,9 
6 28,3 2,48± 0,09 158,9 3,71± 0,13* 130,6 
7 10,3 2,17± 0,13 139,1 4,23± 0,08 148,2 
8 14,2 2,08± 0,16 133,3 4,01 ± 0,22** 141,2 
9 46,5 2,30± 0,18* 147,4 4,72± 0,17* 166,2 

10 8,4 3,01± 0,15* 192,9 3,74± 0,21* 131,7 
Гіпотіазид 25,0 2,41 ± 0,08* 154,5 4,93 ± 0,17* 173,6 
Контроль — 1,56 ± 0,16 100 2,84 ± 0,21 100 



319

ùèâ âèä³ëüíó ôóíêö³þ íèðîê ó ùóð³â íà 73,6% (ð<0,05). Òàêèì
÷èíîì, ñïîëóêà ¹ 3 ïðîÿâèëà â 2,1 ðàçè (ð<0,05) á³ëüøó ä³óðå-
òè÷íó àêòèâí³ñòü â ïîð³âíÿíí³ ç ã³ïîò³àçèäîì.

Äëÿ ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ ìåõàí³çì³â ä³óðåòè÷íîãî åôåêòó
áóëà â³ä³áðàíà ñïîëóêà ¹ 3. Âïëèâ ö³º¿ ñïîëóêè íà ä³óðåç ³ åêñêðå-
ö³þ åëåêòðîë³ò³â âèâ÷åíî â äîñë³äàõ íà ùóðàõ ï³ñëÿ âîäíîãî òà
ñîëüîâîãî íàâàíòàæåíü (òàáë. 3). Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç äàíèõ, îò-
ðèìàíèõ â äîñë³äàõ ç âîäíèì íàâàíòàæåííÿì ïîêàçàâ, ùî ñïîëóêà
¹ 3 ïðèçâîäèëà äî â³ðîã³äíîãî çðîñòàííÿ ä³óðåçó ó ùóð³â íà 151,4
% (ð<0,01) ³ çà ä³óðåòè÷íîþ ä³ºþ ïåðåâèùóâàëà ä³óðåòè÷íó àê-
òèâí³ñòü ã³ïîò³àçèäó íà 78,5 % (ð<0,05). Ïðîàíàë³çîâàíî òàêîæ
äèíàì³êó çì³í âèä³ëåííÿ íèðêàìè ³îí³â íàòð³þ òà êàë³þ. Ðåçóëüòà-
òè äîñë³äæåííÿ âèÿâèëè ï³äñèëåííÿ åêñêðåö³¿ ³îí³â íàòð³þ ï³ä âïëè-
âîì ñïîëóêè ¹ 3 íà 41,4 % (ð<0,05), ïðè öüîìó åêñêðåö³ÿ ³îí³â
êàë³þ ìàëà ëèøå òåíäåíö³þ äî ï³äâèùåííÿ íà 8,4 %. Ã³ïîò³àçèä
çá³ëüøóâàâ åêñêðåö³þ ³îí³â íàòð³þ íà 28,2 %, ³îí³â êàë³þ - íà 22,9
%. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî á³ëüø âèðàçíèé íàòð³éóðå-
òè÷íèé åôåêò ñïîëóêè ¹ 3 ïîð³âíÿíî ç êàë³éóðåòè÷íèì. Îäåð-
æàí³ äàí³ óêàçóþòü, ùî êñàíòèíè ñòèìóëþþòü ³íòàêòí³ ðåöåïòîðè
A

1
 ÿê³ ³íã³áóþòü íèðêîâó ðåàáñîðáö³þ ³îí³â íàòð³þ, ùî ïðèâîäèòü

äî çá³ëüøåííÿ íàòð³éóðåçó ³ ä³óðåçó. Öå óçãîäæóºòüñÿ ïðèïóùåí-
íÿì, ùî A

1
 ðåöåïòîðè îïîñåðåäêóþòü ö³ åôåêòè [12]. Òàêèì ÷è-

íîì, â åêñïåðèìåíò³ ç âîäíèì íàâàíòàæåííÿì ñïîëóêà ¹ 3 ïåðåâè-
ùóâàëà ä³óðåòè÷íó àêòèâí³ñòü ã³ïîò³àçèäó â 2,1 ðàçè òà íà 15 %
çìåíøóâàëà åêñêðåö³þ êàë³þ ó ïîð³âíÿíí³ ç ã³ïîò³àçèäîì.

Âèâ÷åííÿ âïëèâó ñïîëóêè ¹ 3 íà ä³óðåç ³ åêñêðåö³þ åëåêò-
ðîë³ò³â ï³ñëÿ ñîëüîâîãî íàâàíòàæåííÿ (äèâ. òàáë. 3) ïîêàçàëî,
ùî ï³ä ä³ºþ ñïîëóêè ¹ 3 ä³óðåç ï³äâèùóâàâñÿ íà 188,5 %
(ð<0,01), à ï³ä âïëèâîì ã³ïîò³àçèäó - íà 74,4 % (ð<0,05). Åêñ-
êðåö³ÿ íàòð³þ ï³äâèùóâàëàñü ï³ä âïëèâîì ñïîëóêè ¹ 3 íà 47,2
%, ã³ïîò³àçèäó - íà 24,9 %. Ð³âåíü âèâåäåííÿ êàë³þ ìàâ òåí-
äåíö³þ äî ï³äâèùåííÿ ï³ä âïëèâîì ñïîëóêè ¹ 3 íà 9,9 %, à
ã³ïîò³àçèä ï³äâèùóâàâ åêñêðåö³þ íà 24,9 %.

Òàêèì ÷èíîì, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè ïåðñïåê-
òèâí³ñòü ïîäàëüøîãî ö³ëåñïðÿìîâàíîãî ñèíòåçó íîâèõ ñïîëóê
ñåðåä ïîõ³äíèõ 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó ç ìåòîþ
ñòâîðåííÿ íîâèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí.

Àêòóàëüí³ ïðîáëåìè ôàðìàö³¿ òà ôàðìàêîòåðàï³¿
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Âèñíîâêè
1. Â åêñïåðèìåíòàõ íà ùóðàõ âñòàíîâëåíî, ùî âñ³ 10 äîñë³-

äæåíèõ ñïîëóê ìîæíà â³äíåñòè äî ìàëîòîêñè÷íèõ îðãàí³÷íèõ
ðå÷îâèí, äåÿê³ 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó ïðîÿâ-
ëÿþòü ä³óðåòè÷íèé åôåêò. Íàéá³ëüøó àêòèâí³ñòü ïðîÿâèëà ñïî-
ëóêà ¹ 3 - 7-áåíçî³ëìåòèë-8-(ôóð³ë-2)-ìåòèëàì³íîòåîô³ë³í, ÿêà
ïåðåâåðøóâàëà ä³óðåòè÷íèé åôåêò ïðåïàðàòó ïîð³âíÿííÿ ã³ïî-
ò³àçèäó â 2,1 ðàçè.

2. Ìåõàí³çì ä³óðåòè÷íîãî åôåêòó ñïîëóêè ¹ 3 ïîâ'ÿçàíèé ³ç
çíèæåííÿì ðåàáñîðáö³¿ òà ï³äâèùåííÿì åêñêðåö³¿ ³îí³â íàòð³þ.

 Ç. Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè ïåðñïåêòèâí³ñòü ïîäàëü-
øîãî ö³ëåñïðÿìîâàíîãî ñèíòåçó íîâèõ ñïîëóê ñåðåä 7-áåíçî-
³ëìåòèë-8-(ôóð³ë-2)-ìåòèëàì³íîòåîô³ë³íó ç ìåòîþ ñòâîðåííÿ
íîâèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí.

Ë³òåðàòóðà
1. Áåðõèí Å.Á. Ìåòîäû èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ íîâûõ õèìè-

÷åñêèõ ñîåäèíåíèé íà ôóíêöèþ ïî÷åê / Å.Á.Áåðõèí // Õèì.
ôàðì. æóðí. - 1977. - Ò. 11, ¹ 5. - Ñ. 3-11.

2. Ãëåçåð Ì.Ã. Ñïðàâî÷íèê ïî ôàðìàêîòåðàïèè ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé / Ì.Ã.Ãëåçåð, Ã.À.Ãëåçåð. ? Ì.:
Àâèöåííà; ÞÍÈÒÈ, 1996. - 584 ñ.

3. Ãëåçåð Ã.À. Äèóðåòèêè. Ðóêîâîäñòâî äëÿ âðà÷åé / Ã.À.-
Ãëåçåð. - Ì.: Èíòåðáóê-áèçíåñ, 1993. - 352 ñ.

4. Äæåéìñ À. Øåéìàí. Ïàòîôèçèîëîãèÿ ïî÷êè / Äæåéìñ
À. Øåéìàí ; ïåð. ñ àíã. - [2-å èçä., èñïð.]. - Ì.; ÑÏá.: ÁÈ-
ÍÎÌ; Íåâñêèé Äèàëåêò, 1999. - 206 ñ.

5. Äîêë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â / Çà ðåä.
Î.Â. Ñòåôàíîâà. - Êè¿â: Àâ³öåíà, 2001. - 528 ñ.

6.Åêñïåðèìåíòàëüíå âèâ÷åííÿ òîêñè÷íî¿ ä³¿ ïîòåíö³é-
íèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â / Â.Ì. Êîâàëåíêî, Î.Â. Ñòåôàíîâ,
Þ.Ì. Ìàêñèìîâ [è äð.]// Äîêë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ ë³êàðñü-
êèõ çàñîá³â: ìåòîä. ðåê. / Çà ðåä. ÷ëåí-êîð. ÀÌÍ Óêðà¿íè
Î.Â. Ñòåôàíîâà. - Êè¿â: Àâ³öåíà, 2001. - Ñ. 74-97.

7.Ëàïà÷ Ñ.Í. Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû â ìåäèêî-áèîëîãè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì EXCEL / Ñ.Í. Ëàïà÷,
À.Â. ×óáåíêî, Ï.Í. Áàáè÷ - Êèåâ: Ìîðèîí, 2000. - 320 ñ.

Àêòóàëüí³ ïðîáëåìè ôàðìàö³¿ òà ôàðìàêîòåðàï³¿
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8.Ìàøêîâñêèé Ì.Ä. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà / Ì.Ä.
Ìàøêîâñêèé. - [15-å èçä., ïåðåðàá., èñïð. è äîï.]. - Ì.: ÐÈÀ
"Íîâàÿ âîëíà", 2008. - 1206 ñ.

9. Ñåðíîâ Ë.Í. Ýëåìåíòû åêñïåðèìåíòàëüíîé ôàðìàêî-
ëîãèè / Ë.Í.Ñåðíîâ,  Â.Â.Ãàöóðà. - Ì.: Ìåäèöèíà, 2000. - Ñ.
308-328.

10. Ñèäîðîâ Ê.Ê. Î êëàññèôèêàöèè òîêñè÷íîñòè ÿäîâ ïðè
ïàðåíòåðàëüíûõ ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ / Ê.Ê.Ñèäîðîâ // Òîêñè-
êîëîãèÿ íîâûõ ïðîì. õèì. â-â. - Ì., 1973. - Âûï. 13. - Ñ. 47-60.

11. Øòðûãîëü Ñ.Þ. Ïîáî÷íîå äåéñòâèå äèóðåòèêîâ/
Ñ.Þ.Øòðûãîëü // Ïðîâèçîð. - 2003. - ¹ 19. - Ñ. 30-33.

12. Castrop H. Modulation of adenosine receptor expression
in the proximal tubule: a novel adaptive mechanism to regulate
renal salt and water metabolism / Í.Castrop // Am. J. Physiol.
Renal. Physiol. - 2008. - Vol.295, ¹ 1. - P. 35-36.

13. Muniz P. Effects of loop diuretics on angiotensin II-
stimulated vascular smooth muscle cell growth / Ð.Muniz, À.
Fortuno, G.Zalba // Nephrol. Dial. Transplant. - 2001. - Vol.
16, ¹ 1. - P. 14-17.

14.Pentoxifylline improves circulatory and metabolic
recovery after cardiopulmonary resuscitation /L.Bahlmann,
Í.Pagel, S.Klaus[e.a.] // Resuscitation. - 2000. - Vîl. 47, ¹ 1.
- P.191-194.

15.Synergestic effect of theophylline and procaterol on
interleukin-5-induced degranulation from human eosinophils
/Fujisava Takao, Kato Yoshiko, Terada Akihiko [e.a.] // J.
Asthma. - 2002 .- Vol.39, ¹1.- P. 21-27.

16.Wong S.G. The role of mitochondrial injury in
bromobenzene and furosemide induced hepatotoxicity /
S.G.Wong, J.W.Card, W.J.Racz // Toxicol. Lett. - 2000. -
Vîl.116, ¹ 3. - P. 171-181.

 Ðåçþìå
Êîðí³ºíêî Â.²., Ñàìóðà Á.À., Ðîìàíåíêî Ì.²., Ëàäîãóáåöü Î.Â.,

Íàçàðåíêî Ì.Â. Çàëåæí³ñòü ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ òà ä³óðåòè÷íî-
¿àêòèâíîñò³ â³ä õ³ì³÷íî¿ ñòðóêòóðè ïîõ³äíèõ 7-áåíçî³ëìåòèë-8-
çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó.

Ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ ä³óðåòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ 10-òè âïåðøå ñèíòå-
çîâàíèõ ñïîëóê ñåðåä 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó. Âñ³ ñïî-
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ëóêè â³äíîñÿòüñÿ äî ìàëîòîêñè÷íèõ îðãàí³÷íèõ ðå÷îâèí, ÿê³ çá³ëüøó-
âàëè ä³óðåç çà 4 ãîäèíè ñïîñòåðåæåííÿ íà 30,6%-153,9%. Íàéá³ëüøó
ñå÷îã³ííó àêòèâí³ñòü ïðîÿâèëà ñïîëóêà ¹ 3 - 7-áåíçî³ëìåòèë-8-(ôóð³ë-
2)-ìåòèëàì³íîòåîô³ë³íó, ÿêà ïåðåâåðøóâàëà ä³óðåòè÷íèé åôåêò ïðåïà-
ðàòó ïîð³âíÿííÿ ã³ïîò³àçèäó â 2,1 ðàçè. Ìåõàí³çì ä³óðåòè÷íîãî åôåêòó
ñïîëóêè ¹ 3 îáóìîâëåíèé çìåíøåííÿì ðåàáñîðáö³¿ ³ çá³ëüøåííÿì åêñ-
êðåö³¿ ³îí³â íàòð³þ â íåôðîíîâèõ êàíàëüöÿõ íèðîê.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ òåîô³ë³íó, ãîñòðà òîê-
ñè÷í³ñòü, ä³óðåòè÷íà àêòèâí³ñòü, åêñêðåö³ÿ íàòð³þ ³ êàë³þ.

Ðåçþìå
Êîðíèåíêî Â.È., Ñàìóðà Á.À., Ðîìàíåíêî Í.È., Ëàäîãóáåö Å.Â.,

Íàçàðåíêî Ì.Â. Çàâèñèìîñòü îñòðîé òîêñè÷íîñòè è äèóðåòè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè îò õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïðîèçâîäíûõ 7-áåíçî-
èëìåòèë-8-çàìåùåíûõ òåîôèëëèíà.

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå äèóðåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè 10-òè âïåðâûå
ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ñðåäè 7-áåíçî³ëìåòèë-8-çàì³ùåíèõ òåîôèë-
ëèíà. Âñå ñîåäèíåíèÿ îòíîñÿòñÿ ê ìàëîòîêñè÷íûì îðãàíè÷åñêèì âåùå-
ñòâàì, êîòîðûå óâåëè÷èâàëè äèóðåç çà 4 ÷àñà íàáëþäåíèÿ íà 30,6% -
153,9%. Íàèáîëüøóþ ìî÷åãîííóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèëî ñîåäèíåíèå
¹ 3 - 7-áåíçîèëìåòèë-8-(ôóðèë-2) -ìåòèëàìèíîòåîôèëëèí, êîòîðîå ïðå-
âîñõîäèëî äèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ãèïîòèàçèäà â
2,1 ðàçà. Ìåõàíèçì äèóðåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ñîåäèíåíèÿ ¹ 3 îáóñëîâ-
ëåííûé óìåíüøåíèåì ðåàáñîðáöèè è óâåëè÷åíèåì ýêñêðåöèè èîíîâ
íàòðèÿ â íåôðîíîâèõ êàíàëüöàõ ïî÷åê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 7-áåíçîèëìåòèë-8-çàìåùåííûå òåîôèëëèíà, îñòðàÿ
òîêñè÷íîñòü, äèóðåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ýêñêðåöèÿ íàòðèÿ è êàëèÿ.

Summary
Kornienko V.I., Samura B.A., Romanenko N.I., Ladogubets E.V.

Nazarenko M.V. Dependence of acute toxicity and diuretic activity on
the chemical structure of derivates of 7-benzoilmethyl-8- substituted of
Theophyllinå.

Research of diuretic activity of the 10 first synthesized compounds is
conducted among 7-benzo³lmethyl-8- substituted of theophylline. All of
compounds behave to the low-toxic organic matters which increased a diuresis
for a 4 o'clock of supervision on 30,6% - 153,9%. Most diuretic activity was
shown by compound ¹ 3 - 7-benzoilmethyl-8-(furil-2) -methylaminotheophyllin,
which excelled the diuretic effect of hypothyazide at 2,1 times. Diuretic effect
mechanism of compound ¹ 3 is conditioned diminishing of reabsorption and
increasing of sodium ions excretion in the kidney tubulis.

Key words: 7-benzoilmethyl-8- substituted of theophylline, acute
toxicity, diuretic activity, excretion of sodium and potassium.

Ðåöåíçåíò: ä.ôàðì.í., ïðîô.Î.Ï.Ãóäçåíêî
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