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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Стаття є фрагментом комплексної 
теми кафедри фармакології і токсикології Харківської 
державної зооветеринарної академії та Запорізько-
го державного медичного університету «Фармако-
логічне дослідження біологічно активних речовин і 
лікарських засобів синтетичного та природного по-
ходження, їх застосування в медичній практиці» (№ 
державної реєстрації 0106U003709).

Вступ. Більшість захворювань супроводжують за-
пальні процеси і є найбільш розповсюдженим симп-
томом в клінічній практиці. В розвитку запальних 
реакцій важлива роль належить міграції лейкоцитів 
в мікроциркуляторному руслі тканин. В реалізації за-
пальних процесів приймають участь медіатори запа-
лення: іинтерлейкін-1, фактор некрозу пухлин, фак-
тор активації тромбоцитів, цитокіни, лейкотриєн В4, а 
також простагландини. 

В даний час доведено існування принаймні двох 
ізоферментів – ЦОГ-1 і ЦОГ-2. ЦОГ-1 присутній в ор-
ганізмі в нормі та контролює утворення простаглан-
динів із захисною функцією, забезпечуючи гастро-
протекцію, посилення перфузії нирок, регуляцію 
утворення тромбоцитів. ЦОГ-2 утворюється переваж-
но в зоні запалення при індукуванні утворення ЦОГ-2 
з ЦОГ-1. Таким чином, ЦОГ-2 стимулює утворення 
простагландинів безпосередньо в зоні запалення, які 
провокують запалення, біль, підвищення температу-
ри. Зменшення в організмі кількості простагландинів 
приводить до пригнічення захисної дії та розвитку 
небажаних побічних ефектів [1,2,3], а стимулювання 
синтезу простагландинів ненаркотичними анальге-
тиками приводить до реалізації їх основних ефектів 
– протизапального, болезаспокійливого і жарозни-
жуючого, а також в реалізації виникнення болю і ли-
хоманки. Для лікування даного симптому застосову-
ються нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) [4,5]. 

За принципом впливу на активність ЦОГ всі НПЗЗ 
підрозділяються на неселективні інгібітори, які здат-
ні блокувати і ЦОГ-1, і ЦОГ-2 та селективні, які пригні-
чують активність переважно ЦОГ-2. Саме за рахунок 
блокади ЦОГ-2 препарати проявляють протизапаль-
ну, болезаспокійливу і жарознижуючу дію, тоді як 
блокада активності ЦОГ-1 приводить до зниження 
захисної дії простагландинів і, в результаті цього, до 
розвитку небажаних побічних ефектів. Синтез про-
стагландинів контролює фермент циклооксигена-
за (ЦОГ), який перетворює арахидонову кислоту на 
циклічні ендопероксиди і далі вже безпосередньо в 
простагландини [6]. 

Аналізуючи раніше проведені дослідження та 
дані комп’ютерного прогнозування фармакологічної 
активності, можна передбачити у нових синтезова-
них іліденгідразидів в ряду похідних 3-метилксанти-
ну наявність протизапальної і знеболюючої дії [7,8]. 
Оптимізація структури та дослідження нових похід-

них ксантину, яким притаманна, окрім діуретичної, 
знеболювальна та/або протизапальна дія, сприяти-
муть удосконаленню фармакологічної корекції за-
пального процесу. 

Мета дослідження. Вивчити гостру токсичність 
та залежність протизапальної активності від хі-
мічної структури в ряду похідних іліденгідразидів 
8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти.

Об’єкт і методи дослідження. Об’єктом 
дослідження були похідні іліденгідразидів 
8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти, синтез 
яких здійснено на кафедрі біологічної хімії Запорізь-
кого державного медичного університету під керів-
ництвом доктора фармацевтичних наук, професора 
Романенка М.І. [9]. 

Структура похідних іліденгідразидів 
8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти під-
тверджена за допомогою сучасних фізико-хі-
мічних методів елементного аналізу, УФ-, ИК-, 
ПМР- і мас-спектрометрії, зустрічним синтезом, а 
чистота речовин контролювалася методом тонкоша-
рової хроматографії. Синтезовані речовини є білими 
кристалічними порошками, без запаху, з гірким сма-
ком, не розчинні у воді, легко розчинні в діметил-
формаміді, діметилсульфоксиді, практично не роз-
чинні в ефірі, етанолі, хлороформі [9].

Дослідження гострої токсичності похідних іліден-
гідразидів 8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти 
проведено на 40 інтактних білих нелінійних мишах 
вагою 20-24 г. ЛД50 вираховували за методом Кьор-
бера [10]. 

Проведено експериментальні дослідження про-
тизапальної активності похідних іліденгідразидів 
8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти на моделі 
гострого запального набряку лапок у щурів, виклика-
ного субплантарним уведенням 1% розчину караге-
ніну. Максимальна протизапальна активність біоло-
гічно активних речовин проявляється при гострому 
запальному набряку, який супроводжується вираже-
ною ексудацією. Досліди проведені на 42 безпород-
них білих щурах вагою 190-220 г [11]. Досліджувані 
речовини уводили внутрішньочеревно в дозах 0,05 
ЛД50 у вигляді тонкодисперсної водної суспензії, ста-
білізованої твіном-80, об’ємом 0,5 мл. Референтний 
препарат диклофенак натрію вводили внутрішньоче-
ревно у дозі ЕД50 – 8 мг/кг. Контрольній групі тварин 
аналогічним шляхом в тім же об’ємі вводили ізото-
нічний розчин натрію хлориду та твін-80 у відповід-
них дозах [10]. 

Через 30 хв. після введення досліджуваних спо-
лук під апоневроз задньої лапки щурів вводили по 
0,1 мл 1% водного розчину суспензії карагеніну. За 
допомогою онкометра виміряли об’єм лапки у щурів 
до початку досліду та через кожну годину протягом 
4 годин. Протизапальну активність похідних іліден-
гідразидів 8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти 
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визначали за ступенем зменшення експерименталь-
ного набряку лапки дослідних щурів у порівнянні з 
контрольними і виражали у відсотках. Протизапаль-
ну активність визначали за формулою:

 де

А – протизапальна активність, %
Ук і Уо, відповідно, об’єм лапки в контролі та в до-

сліді [12].
При проведенні досліджень тварини знаходи-

лись в стандартних умовах віварію згідно з нормами 
і принципами Директиви Ради ЄС по питанням за-
хисту хребетних тварин, яких використовували для 
експериментальних та других наукових досліджень 
[11,13]. При роботі з тваринами дотримувались 
принципів біоетики та вимог гуманного ставлення до 
тварин (Європейська конвенція про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей, Страсбург, 18 березня 1986 р.).

Обробку цифрових даних здійснювали методом 
варіаційної статистики з використанням однофак-
торного дисперсійного аналізу ANOVA за допомогою 
програми Originpro 7,5. Результати представлені у 
вигляді середнього арифметичного та стандартної 
похибки. Вірогідність різниць між середніми зна-
ченнями визначали за критерієм t Стьюдента при 
нормальному розподіленні. Порівняння груп за якіс-
ною ознакою проводили за допомогою критерію х2. 
Результати дослідження оброблені із застосуванням 
статистичних пакетів програм “Місrosoft Offict Excel 
2010”, “IBM SPSS Statistics v. 20”. “STATISTICA 6.0”. Ста-
тистично значущими вважали відмінності при рівні 
значимості не менше 95% (р<0,05) [10,14].

Результати досліджень та їх обговорення. Ана-
ліз результатів дослідження гострої токсичності 
(табл. 1) при внутрішньочеревному введенні по-
хідних іліденгідразидів 8-піперединотеофілініл-
7-оцтової кислоти показує, що ЛД50 знаходиться 
в інтервалі від 650 до 940 мг/кг. При вивченні за-
лежності «структура – гостра токсичність» вста-
новлено, що найбільш токсичною була сполу-
ка № 1 – 5-нітрофуріл-2-пропеніліденгідразид 
8-мофолінотеофілініл-7-оцтової кислоти (ЛД50=650 
мг/кг). Заміна у 7-му положенні 5-нітрофуріл-2-
пропеніліденгідразидного радикала (сполука № 1) 
на 2-бромо-3-фенілпропеніліденгідразидний (спо-
лука № 2) сприяє зменшенню її ток-
сичності: ЛД50 становила 790 мг/кг. 

Введення в оцтовий зали-
шок, який знаходиться в 7-му 
положенні структури синтезо-
ваних похідних іліденгідразидів 
8-піперединотеофілініл-7-оцтової 
кислоти, індолон-2-іліден-3-
гідразидного фрагмента (спо-
лука № 3) замість 2-бромо-3-
фенілпропеніліденгідразидного (сполука 
№ 2) замісника привело до знижен-
ню гострої токсичності – ЛД50 стано-
вила 870 мг/кг.

Дослідження гострої ток-
сичності сполуки № 4, яка міс-
тить 5-бромоіндолон-2-іліден-
3-гідразид оцтової кислоти в 
ацильному фрагменті 7-го поло-

ження структури вперше синтезованих гетероци-
клічних сполук – нових похідних іліденгідразидів 
8-мофолінотеофілініл-7-оцтової кислоти показало, 
що ЛД50 становить 940 мг/кг.

У відповідності з класифікацією К.К. Сидорова 
[15] серед досліджених сполук в ряду похідних ілі-
денгідразидів 8-мофолінотеофілініл-7-оцтової кис-
лоти всі 5 сполук відносяться до помірно токсичних 
речовин. 

Результати проведених експериментальних дослі-
джень протизапальної активності вперше синтезова-
них похідних іліденгідразидів 8-мофолінотеофілініл-
7-оцтової кислоти (табл. 2) свідчать, що найбільш 
виражений антиексудативний ефект проявила спо-
лука № 1 – 5-нітрофуріл-2-пропеніліденгідразид-8-
морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти, яка в дозі 
32,5 мг/кг, через 4 години після введення у дослід-
них щурів викликала зменшення експериментально-
го набряку лапки на 48,7%. Заміна в 7-ому положенні 
молекули похідних 8-морфолінотеофініліл-7-оцтової 
кислоти 5-нітрофуріл-2-пропеніліденгідразидного 
радикалу (сполука № 1) на ідолон-2-іліден-3-
гідразидний залишок (сполука № 3) призводить до 
зменшення антиексудативної активності. Так після 
введення сполуки № 3 в дозі 47,0 мг/кг через 4 го-
дини спостерігали зменшення флогогеного набряку 
лапки у щурів на 28,5% в порівнянні з контрольною 
групою.

Менш виражену антиексудативну дію (7,1%) про-
явила сполука № 2, яка містить в 7-ому положенні 
молекули 8-мофолінотеофініліл-7-заміщених іліден-

Таблиця 1.
Гостра токсичність похідних іліденгідразидів 

8-мофолінотеофілініл-7-оцтової кислоти
№ Шифр R ЛД50, мг/кг

1 γ-8652
5-нітрофурол-2-
пропениліденгідразид 
оцтової кислоти

650,0±48,8

2 γ-8653
2-бромо-3-
фенілпропеніліденгідразид 
оцтової кислоти

790,0±54,2

3 γ-8654 індолон-2-іліден-3-гідразид 
оцтової кислоти 870,0±62,1

4 γ-8655 5-бромоіндолон-2-іліден-3-
гідразид оцтової кислоти 940,0±45,7

Таблиця 2.
Антиексудативна активність похідних іліденгідразидів 
8-мофолінотеофілініл-7-оцтової кислоти, М ± m, n = 7

№ 
сполуки Хімічна назва речовин Доза, 

мг/кг

Антиексудативна активність

Об’єм лапки 
через 

4 години, мл

% пригнічення 
набряку лапки

1 5-нітрофурол-2-пропениліден-
гідразид оцтової кислоти 32,5 1,17±0,08* 48,7

2 2-бромо-3-фенілпропеніліден-
гідразид оцтової кислоти 39,5 1,96±0,06 14,1

3 індолон-2-іліден-3-гідразид 
оцтової кислоти 43,5 1,63±0,09* 28,5

4 5-бромо-2-гідроксибензиліден-
гідразид оцтової кислоти 47,0 2,12±0,11 7,1

Диклофенак натрію 8,0 1,19±0,07* 47,8
Інтактний контроль – 2,28±0,10 100

Примітка. * – p< 0,05 у порівнянні з інтактним контролем.
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ДОСЛІДЖЕННЯ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ ТА АНТИЕКСУДАТИВНОЇ АКТИВНОСТІ ПОХІДНИХ ІЛІДЕНГІДРАЗИ-
ДІВ 8-МОРФОЛІНОТЕОФІЛІНІЛ-7-ОЦТОВОЇ КИСЛОТИ

Дученко К. А., Корнієнко В. І., Ладогубець О. В., Пономаренко О. В., Гаркуша І. В.
Резюме. Мета дослідження – експериментальне вивчення гострої токсичності та протизапальної актив-

ності в залежності від хімічної структури похідних іліденгідразидів 8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти. 
Встановлено, що ЛД50 похідних іліденгідразидів 8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти знаходиться в 

інтервалі від 650 до 940 мг/кг. В дослідах на щурах досліджено залежність протизапальної активності від 
хімічної структури похідних іліденгідразидів 8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти. Найбільшу антиекс-
удативну активність виявила сполука № 1 – 5-нітрофуріл-2-пропеніліденгідразид-8-морфолінотеофілініл-
7-оцтової кислоти, яка у дослідних щурів зменшувала експериментальний карагеніновий набряк лапки на 
48,7% і за активністю не поступалася дії препарату порівняння диклофенаку натрію.

Похідні іліденгідразидів 8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти є перспективною групою органічних ре-
човин для проведення подальшого цілеспрямованого синтезу і фармакологічного скринінгу з метою створен-
ня на їх основі нових більш небезпечних нестероїдних протизапальних фармакологічних засобів.

Ключові слова: іліденгідразиди 8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти, гостра токсичність, протиза-
пальна активність.

гідразидів оцтової кислоти 5-бромоіндолон-2-іліден-
3-гідразидний замісник.

Можна допустити, що протизапальний ефект 
нових синтезованих похідних 8-морфолінотеофініліл-
7-іліденгідразидів оцтової кислоти реалізується за 
рахунок зниження викиду медіаторів запалення з 
тучних клітин та інгібірування експресії генів, відпо-
відальних за синтез запальних цитокінів [5].

Таким чином, серед досліджених похідних іліден-
гідразидів 8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти 
виявлена сполука № 1, яка сприяє зменшенню екс-
периментального карагенінового набряку у щурів та 
за протизапальною дією не поступається препарату 
порівняння диклофенаку натрію.

Висновки
1. У відповідності з класифікацією К.К. Сидорова 

гострої токсичності всі 5 сполук в ряду похідних ілі-

денгідразидів 8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кис-
лоти відносяться до помірно токсичних речовин. 

2. Виражену протизапальну активність проявила 
сполука № 1 – 5-нітрофуріл-2-пропеніліденгідразид-
8-морфолінотеофілініл-7-оцтової кислоти, яка змен-
шувала експериментальний карагеніновий набряк 
на 48,7% і по активності не поступалася дії диклофе-
наку натрію.

3. Похідні іліденгідразидів 8-морфолінотеофілініл-
7-оцтової кислоти є перспективною групою органіч-
них речовин для проведення спрямованого синтезу 
і фармакологічного скринінгу з метою створення на 
їх основі нових нестероїдних протизапальних фарма-
кологічних речовин.
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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

ИССЛЕДОВАНИЕ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ И АНТИЭКССУДАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ ИЛИ-
ДЕНГИДРАЗИДОВ 8-МОРФОЛИНОТЕОФИЛЛИНИЛ-7-УКСУСНОЙ КИСЛОТЫ

Дученко Е. А., Корниенко В. И., Ладогубец Е. В., Пономаренко О. В., Гаркуша И. В.
Резюме. Цель исследования – экспериментальное изучение острой токсичности и противовос-

палительной активности в зависимости от химической структуры производных илиденгидразидов 
8-морфолинотеофиллинил-7-уксусной кислоты. 

Установлено, что ЛД50 производных илиденгидразидов 8-морфолинотеофиллинил-7-уксусной кислоты 
находится в интервале от 650 до 940 мг/кг. В опытах на крысах изучена зависимость противовоспалитель-
ной активности от химической структуры производных илиденгидразидов 8-морфолинотеофиллинил-7-
уксусной кислоты. Наибольшую антиэкссудативную активность проявило соединение № 1 – 5-нитрофурил-2-
пропенилиденидразид-8-морфолинотеофиллинил-7-уксусной кислоты, которое у опытных крыс уменьшало 
экспериментальный каррагениновый отек лапки на 48,7% и по активности не уступало действию препарата 
сравнения диклофенака натрия.

Производные илиденгидразидов 8-морфолинотеофиллинил-7-уксусной кислоты являются перспектив-
ной группой органических веществ для проведения дальнейшего целенаправленного синтеза и фармаколо-
гического скрининга с целью создания на их основе новых более безопасных нестероидных противовоспали-
тельных фармакологических средств.

Ключевые слова: илиденгидразиды 8-морфолинотеофиллинил-7-уксусной кислоты, острая токсич-
ность, противовоспалительная активность.

THE STUDY OF THE ACUTE TOXICITY AND ANTI-EXUDATIVE ACTIVITY OF 8-MORPHOLINOTHEOPHYLLINYL-7-
ACETIC ACID YLIDENE HYDRAZIDE DERIVATIVES

Duchenko К. А., Kornienko V. І., Ladogubets Е. V., Ponomarenko О. V., Harkusha І. V.
Abstract. Purpose. To study the acute toxicity and dependence of anti-inflammatory activity from chemical 

structures in a series of 8-morpholinotheophyllinyl-7-acetic acid ylidene hydrazide derivatives.
Object and methods of the research. The object of the study are 8-morpholinotheophyllinyl-7-acetic acid ylidene 

hydrazide derivatives. 
The study of acute toxicity of 8-morpholinotheophyllinyl-7-acetic acid ylidene hydrazide derivatives was held on 

intact white non-linear mice. LD50 was calculated by Karber’s method.
Experimental evaluation of the anti-inflammatory activity of 8-morpholinotheophyllinyl-7-acetic acid ylidene 

hydrazide derivatives was done on acute inflammatory carrageen paw edema in rats caused by subplantar injection 
of 1% solution. Maximum anti-inflammatory activity of bioactive substances revealed while acute inflammatory 
edema, which is accompanied by a pronounced exudation. Sodium diclofenac served as the reference drug. 

Digital data processing was carried out by the method of variative statistics using one-way ANOVA test on the 
Originpro 7.5 software.

Results and discussion. It was found that the LD50 is in 650 to 940 mg/kg range. In accordance with Sidorov’s 
classification, all 5 compounds are related to moderately toxic substances among investigated derivatives of 
8-morpholinotheophyllinyl-7-acetic acid ylidene hydrazide.

The results of experimental research of anti-inflammatory activity for the first synthesized 
8-morpholinotheophyllinyl-7-acetic acid ylidene hydrazide derivatives suggest, that the most pronounced anti-
exudative effect has compound № 1 – 5-nitrofuryl-2-propenylidenehydrazide-8-morpholinotheophyllinyl-7-acetic 
acid, which is in a dose of 32.5 mg/kg after 4 hours after administration caused a decrease in the experimental 
edema on 48.7%. The substitution of the 5-nitrofuryl-2-propenylidenehydrazide radical in the second position of the 
molecule of 8-morpholinotheophyllinyl-7-acetic acid with idolon-2-ylidene-3-hydrazide radical leads to a decrease 
in anti-exudative activity.

Less pronounced anti-exudative activity (7.1%) has a compound that contains 5-bromoindolon-2-ylidene-3-
hydrazide substituent in position 7 of 8-morpholinotheophyllinyl-7-acetic acid derivative molecule.

It is possible to suggest, that the anti-inflammatory effect of new synthesized derivatives of 
8-morpholinotheophyllinyl-7-acetic acid ylidene hydrazide is realized by the decreasing of the release of inflammation 
mediators of mastocytes and inhibition of gene expression, responsible for the synthesis of inflammatory cytokines. 

Thus, among the investigated derivatives of 8-morpholinotheophyllinyl-7-acetic acid, the compound 1 was 
discovered, which helps to reduce the experimental carrageen paw edema in rats and which anti-inflammatory 
effect is comparable with that for the reference drug – sodium diclofenac.

Key words: 8-morpholinotheophyllinyl-7-acetic acid ylidene hydrazide, acute toxicity and anti-exudative activity. 
Рецензент – проф. Костенко В. О.
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