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В статье изложены данные экспериментального изучения 
антигипоксичной активности 10 синтезированных аммониевых 
солей 3-метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата. В условиях 
острой нормобарической гипоксии с гиперкапнией наибольшую 
активность проявила аммониевая соль 3-метил-7- 
метоксиэтилксантинил-8-тиоацетат пиролидиния, которая увели
чивает продолжительность жизни крыс в герметической камере на 
74,6%.
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Кислородная недостаточность -  это состояние, обусловленное нарушениями свободно
радикальных реакций в липидах мембран, приводящими к развитию разнообразных заболева
ний человека. Кислородную недостаточность характеризуют как несоответствие поступления 
кислорода энергопотребностям клетки и энергопродукции в системе митохондриального окис
лительного фосфорилирования [1]. Причины нарушения продукции энергии в клетке при ги 
поксии зависят от расстройства внешнего дыхания, кровообращения в легких, кислород- 
транспортной функции крови, нарушения системного, регионарного кровообращения и микро
циркуляции. Непосредственной причиной большинства патологических состояний является 
снижение поступления кислорода в митохондрии [2]. В результате развивается уменьшение 
митохондриального окисления, что способствует снижению фосфорилирования и вызывает 
прогрессирующий дефицит АТФ -  основного источника энергии в клетке организма [3, 4].

Уменьшение поступления кислорода к тканям приводит к изменению липидного слоя 
молекул и мембранных ферментов, вследствие чего нарушается барьерная, рецепторная, ката
литическая функции биологических мембран. Основными причинами такого патологического 
состояния являются энергодефицит и активация перекисного окисления липидов. Распад фос
фолипидов и ингибирование их синтеза приводят к повышению концентрации ненасыщенных 
жирных кислот и усилению их перекисного окисления [5-7]. Антигипоксанты оказывают нор
мализующее влияние на энергетический баланс в клетках при гипоксии и ишемии, стабилизи
руют митохондриальные мембраны, уменьшают угнетение дегидрогеназы цикла Кребса, 
предотвращают разобщение окисления и фосфорилирования, увеличивают продукцию АТФ на 
единицу потребляемого дефицитного кислорода [8, 9]. Триметазидин проявляет антиоксидант- 
ные и антигипоксические свойства, блокирует 3-кетоацилтиолазу, тормозит окисление жирных 
кислот, но не изменяет накопления активированных жирных кислот в митохондриях [10, 11]. 
Под воздействием триметазидина увеличивается окисление пирувата и повышается гликоли- 
тическая продукция аденозина трифосфата (АТФ), уменьшается концентрация аденозин моно
фосфата (АМФ) и аденозин дифосфата (АДФ), тормозится накопление лактата, наблюдается 
развитие ацидоза, подавляется свободнорадикальное окисление [12]. Наряду с терапевтическим 
действием антигипоксанты могут проявлять побочные реакции: диспептические явления (тош
ноту, рвоту, боль в животе), вызывать головную боль, бессонницу, ощущение сердцебиения, ал
лергические реакции [1, 10]. Поэтому поиск более активных и менее токсичных антигипоксан- 
тов для коррекции кислородной недостаточности является рациональным и целесообразным.

Результаты компьютерного прогноза возможных видов фармакологической активности 
производных аммониевых солей 3-метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата свидетель
ствуют о высокой достоверности наличия у них свойств антигипоксантов, что послужило осно
ванием для проведения данных исследований. Работа выполнена в рамках научной программы 
научно-исследовательских работ Харьковской государственной зооветеринарной академии и 
Национального фармацевтического университета по проблеме «Создания новых лекарствен
ных препаратов» (№ государственной регистрации 0198U007008).

Целью данного исследования было изучение антигипоксичной активности впервые 
синтезированных производных аммониевых солей 3-метил-7-метоксиэтилксантинил-8- 
тиоацетата в опытах на лабораторных животных.

Материалы и методы . Объектом исследования были отобраны 10 аммониевых солей

mailto:valentinaig66@mail.ru


2 0 4  Н А У Ч Н Ы Е  В Е Д О М О С Т И  Е / Д  С ер и я  М е дицина . Ф ар м а ц и я . 2 013 . №  18 (161). В ы п у с к 2 3

3-метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата [13]. Структура синтезированных соединений 
подтверждена с помощью современных физико-химических методов: элементного анализа, УФ 
, ИК-, ПМР- и масс-спектрофотометрических исследований. Чистота синтезированных соеди
нений контролировалась методом тонкослойной хроматографии. Исследование антигипокси- 
ческой активности синтезированных веществ проведено на модели острой нормобарической 
гипоксии с гиперкапнией в опытах на белых крысах линии Вистар. Для проведения исследова
ний отбирали самцов одной массы (в пределах от 180-190 г). Опытным крысам исследуемые 
вещества вводили внутрижелудочно с помощью металлического зонда в дозе 0,01 ЛД50 в виде 
3-5% тонкодисперсной водной суспензии, стабилизированной твином-80. Через 30 минут крыс 
помещали в изолированные камеры объемом 1000 мл и измеряли время до наступления агона
льного состояния животных [3]. В качестве препарата сравнения был выбран антигипоксант 
аминалон (производство -  Киевский витаминный завод). Аминалон вводили внутрижелудочно 
с помощью металлического зонда однократно в дозе 25 мг/кг в виде 3-5% тонкодисперсной 
водной суспензии, стабилизированной твином-80. Контрольным крысам вводили эквивалент
ное количество 3-5% тонкодисперсной водной суспензии с твином-80. При проведении экспе
риментальных исследований животные находились в стандартных условиях согласно нормам и 
принципам Директивы Совета ЕС по вопросам защиты позвоночных животных, которых ис
пользуют для экспериментальных и других научных целей [14]. Полученные результаты обра
ботаны общепринятыми методами вариационной статистики по критерию t Стъюдента с ис
пользованием программного обеспечения “Windows-2003” и электронных таблиц Excel [15].

Результаты исследований . Полученные данные изучения антигипоксической ак
тивности аммониевых солей 3-метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата приведены в табл.
1. Установлено, что большинство исследуемых веществ увеличивали продолжительность жизни 
крыс, помещенных в герметические камеры, в условиях острой нормобарической гипоксии. 
Среди аммониевых солей 3-метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата наибольшую антиги- 
поксическую активность проявило соединение 4 -аммониевая соль 3-метил-7- 
метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата пиролидиния (шифр соединения у-7842), которая в дозе 
6,1 мг/кг увеличивала продолжительность жизни крыс в условиях острой нормобарической ги
поксии на 74,6% (р<0,01). Замена пиролидинового аммонийного основания (соед. 4) на N,N- 
ди(в-гидроксиэтил) аммонийное (соед. 5), пиперазиновое (соед. 8), диэтиламмонийное (соед. 
10) и 3-изопропоксипропиламмонийное (соед. 7), в-гидроксиэтиламмонийное (соед. 3), имида- 
золийное (соед. 9), 2-гидроксипропиламмонийное (соед. 6) и морфолинийное приводит к сни
жению антигипоксичной активности с 74,6% до 5,0%. Препарат сравнения аминалон также 
проявил антигипоксическую активность: увеличивал продолжительность жизни крыс на 55,8%. 
Пипередининовая аммонийная соль 3-метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата (соед. 2) 
оказывала повышение острой нормобарической гипоксии с гиперкапнией.

Таблица 1

Антигипоксическая активность аммониевых солей производных з-метил-7- 
метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата (n=5)

Соединение Шифр Доза, Длительность нахождения крыс в
№ мг/кг закрытой камере, мин

M±m Доверительный интервал при р=0,05
1 У-7839 9,2 24,0±0,52 22,6'25,4
2 у-7840 24,6 27,3±0,68 25,5 ' 29,1
3 У-7841 25,4 31,2±0,62* 29,5 ' 32,9
4 у-7842 6,1 45,4 ±0 ,73** 41,4 ' 47,4
5 У-7843 9,6 40 ,7±0 ,46* 39,1' 41,3
6 У-7844 12,7 29,4 ±0 ,31* 28,6'31,2

7 У-7845 10,6 32,5±0 ,45* 31,3 ' 33,7
8 у-7846 26,2 36,0±0,52* 34,6 ' 37,4
9 У-8055 25,4 30,6±0,71* 28 ,7' 32,5

10 у-8057 21,2 33,4 ±0 ,43* 31,2 ' 34,6
Аминалон 25,0 40 ,5±0 ,54* 39,0 ' 42,0
Контроль - 26,0±0,58 24,4 ' 27,6

Примечания: * -  при p < 0,05 по сравнению с контролем,**- при р< 0,01 по сравнению с контролем

Таким образом, по результатам данного этапа скрининговых исследований установлено, 
что соединение 4 превышает действие эталонного препарата сравнения аминалона на 18,8%.

Результаты и их обсуждение. Главным звеном метаболических процессов, протека
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ющих в клетках с выделением или потреблением энергии, является АТФ [5]. Основная масса 
АТФ образуется в результате окислительного фосфорилирования в дыхательной цепи митохон
дрий, незначительная -  при субстратном фосфорилировании [16]. Можно предположить, что 
увеличение продолжительности жизни опытных крыс в условиях острой нормобарической ги
поксии с гиперкапнией является результатом улучшения метаболических процессов и повыше
нием уровня АТФ в дыхательной цепи митохондрий под воздействием исследованных аммони
евых солей 3-метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата [4].

Среди исследованных аммониевых солей 3-метил-7-метоксиэтилксантинил-8- 
тиоацетата наибольшую антигипоксическую активность проявило соединение 4 -  аммониевая 

соль 3-метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата пиролидиния (шифр соединения 7-7842), 
которая увеличивала продолжительность жизни крыс в условиях острой нормобарической ги
поксии с гиперкапнией на 74,6% (p<0,01). Замена пиролидинового аммонийного основания в 
соединении 4 на ^^ди(Р-гидроксиэтильное) (соед. 5), пиперазиновое (соед. 8), диэтиламо- 
нийное (соед. 10) приводила к уменьшению антигипоксической активности с 74,6% до 28,5% 
(p<0,05). На основании полученных данных можно предположить, что соединение 4 (шифр 
соединения 7-7842), обладает способностью регулировать процессы биотрасформации, изменяя 
энергетические потоки в дыхательной цепи митохондрий, и приводит к значительному умень
шению расходов АТФ при одновременном увеличении скорости окисления аммониевой соли 3- 
метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата пиролидиния, что способствует улучшению 
функции клеток и увеличению продолжительности жизни крыс в условиях острой нормобари
ческой гипоксии с гиперкапнией [3]. Соединение 4 превышает действие эталонного препарата 
аминалона на 18,8%.

Полученные данные изучения антигипоксической активности аммониевых солей 3- 
метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата являются основанием для более углубленного 
исследования механизмов антигипоксической активности с целью создания нового эффектив
ного лекарственного средства с антигипоксической активностью.

Выводы.
1. Среди аммониевых солей 3-метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата 

наибольшую антигипоксическую активность проявило соединение 4 -  аммониевая соль 3- 
метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата пиролидиния. Она увеличивала продолжитель
ность жизни крыс на 74,6% в условиях острой нормобарической гипоксии с гиперкапнией.

2. Аммониевые соли 3-метил-7-метоксиэтилксантинил-8-тиоацетата являются пер
спективной группой органических соединений для последующего синтеза и проведения фар
макологического скрининга с целью создания на их основе эффективных антигипоксических 
препаратов.
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RESEARCH OF ANTIHYPOXIC ACTIVITY OF AMMONIUM SALTS OF 
3-METHYL-7-METHOXYETHYLXANTHINYL-8-TIOACETATE DERIVATIVES
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In the review the data of experimental research of antihypoxic ac
tivity of 10 synthesized ammonium salts of 3-methyl-7-methoxy- 
ethylxanthinyl-8-tioacetate has been presented . In the conditions of 
acute normal baric hypoxia with a hypercapnia most activity was shown 
by ammonium salt of pirolidiniy 3-methyl-7-methoxyethyl xantinyl-8- 
tioacetate, which increases rats life-time in an air-tight chamber on 
74,6%.
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