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ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ 
ГИДРАЗИДА 3-МЕТИЛ-7-ЭТИЛКСАНТИНИЛ-8-ТИОУКСУСНОЙ КИСЛОТЫ

Аннотация. В статье приведены скрининговые исследования изучения зависимости противовоспали-
тельной активности от химической структуры в ряду новых синтезированных производных гидразида 
3-метил-7-этилксантинил-8-тиоуксусной кислоты. Выявлено соединение 5 – бензилгидразид 3-метил-7-
этилксантинил-8-тиоуксусной кислоты, обладаеющее выраженной противовоспалительной активностью, 
которая сопоставима с действием диклофенака натрия. Производные гидразида 3-метил-7-этилксантинил-
8-тиоуксусной кислоты являются перспективной группой соединений для дальнейшего синтеза и поиска 
новых фармакологических веществ нестероидной структуры с противовоспалительными свойствами.
Ключевые слова: производные гидразида 3-метил-7-этилксантинил-8-тиоуксусной кислоты, 
противовоспалительная активность.
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INVESTIGATION OF ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY OF DERIVATIVES  
OF 3-METHYL-7-ETHYLXANTHINYL-8-THIOACETIC ACID HYDRAZIDE

Summary. The article presents screening for the study of the dependence of anti-inflammatory activity on 
the chemical structure in a series of new synthesized derivatives of 3-methyl-7-ethylxanthinyl-8-thioacetic 
acid hydrazide. Compound 5-benzohydrazide of 3-methyl-7-ethylxanthinyl-8-thioacetic acid is identified, which 
has a pronounced anti-inflammatory activity compared to that of diclofenac sodium. The derivatives of 3-me-
thyl-7-ethylxanthinyl-8-thioacetic acid hydrazide are a promising group of compounds for further synthesis and 
the search for new pharmaceutical substances of a non-steroidal structure with anti-inflammatory properties.
Keywords: derivatives of 3-methyl-7-ethylxanthinyl-8-thioacetic acid hydrazide, anti-inflammatory activity.

Постановка проблемы. Воспаление яв-
ляется наиболее частым симптомом раз-

личных заболеваний и представляет важную 
клиническую проблему практической медици-
ны. В связи с особенностями механизмов раз-
вития воспалительного процесса для лечения 
таких заболеваний применяются препараты раз-
ных фармакологических групп, среди которых 
особое место занимают препараты симптомати-
ческой терапии – нестероидные противовоспа-
лительные средства (НПВС). Ревматоидный ар-
трит (РА) является наиболее распространенной 
формой воспалительного заболевания суставов 
и поражает около 1% населения. Ежегодная за-
болеваемость составляет около 0,02%, почти 90% 
пациентов с агрессивной формой болезни стано-
вятся неработоспособными и составляют 15-20% 
от общего числа инвалидов [4; 6]. 

Анализ последних исследований. Важ-
ность проблемы обусловлена не только распро-
страненностью заболеваний, которые сопрово-
ждаются этим синдромом, но и частотой побочных 
реакций, которые возникают при применении 
противовоспалительных средств [7; 12]. По дан-
ным Государственного фармакологического 
центра МОЗ Украины НПВС занимают пятое 
место в рейтинге фармакологических групп ле-
карственных средств, применяемых в клиниче-
ской практике, и частотой зарегистрированных 
побочных реакций. При лечении ревматических 

заболеваний (остеоартрит и ревматоидный ар-
трит) НПВС являлись ос-новными препаратами 
для проведения фармакотерапии. Однако несмо-
тря на высокую частоту и тяжесть осложнений 
НПВС продолжают оставаться распространенны-
ми лекарственными средствами, применяемыми 
в практическом здравоохранении [9; 13; 14].

Неразрешенные задания. Поиск новых вы-
сокоэффективных препаратов с низкой токсично-
стью с целью создания новых противовоспалитель-
ных лекарственных средств остается актуальным 
вопросом современной фармакологии. В последнее 
время установлено, что противовоспалительное 
действие оказывают производные 3-метилксанти-
нов [1; 2; 8; 11]. В связи с этим при поиске новых 
противовоспалительных веществ наше внимание 
привлекли производные гидразида 3-метил-7-
этилксантинил-8-тиоуксусной кислоты [10; 15].

Цель работы. Целью данного исследова-
ния явилось изучение зависимости противо-
воспалительной активности от химической 
структуры в ряду новых синтезированных про-
изводных гидразида 3-метил-7-этилксантинил-
8-тиоуксусной кислоты.

Изложение основного материала. Объек-
том исследования были 13 соединений в ряду про-
изводных гидразида 3-метил-7-этилксантинил-8-
тиоуксусной кислоты, синтез которых осуществлен 
на кафедре биологической химии Запорожского 
государственного медицинского университета под 
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Структура синтезированных соединений 
подтверждена с помощью современных физи-
ко-химических методов элементного анализа, 
УФ-, ИК-, ПМР- и масс-спектрометрии, встреч-
ным синтезом, а чистота синтезирован-ных ве-
ществ контролировалась методом тонкослойной 
хроматографии. Данные вещества являются 
белыми кристаллическими порошками, без за-
паха, с горьким вкусом, не растворимые в воде, 
легко растворимые в диметилформамиде, диме-
тилсульфоксиде, практически не растворимые 
в эфире, этаноле, хлороформе [16].

В опытах на нелинейных крысах массой  
175-185 г на модели экс-периментального вос-
палительного отека, вызванного субплантарным 
введе-нием 1% раствора каррагенина, изучена 
противовоспалительная активность исследуемых 
производных гидразида 3-метил-7-этилксантинил-
8-тиоуксусной кислоты. В виде тонкодисперсной 
водной суспензии, стабилизованной твином-80, из-
учаемые веществ объемом 0,5 мл вводили внутри-
брюшинно в дозах 0,05 ЛД50, контрольной группе 
животных аналогичным путем в том же объеме 
вводили изотонический раствор и твин-80 [5]. 

Через 30 минут под апоневроз задней лапки 
крысы вводили по 0,1 мл 1% водной суспензии 
каррагенина. С помощью онкометра измеряли 
объем лапки у крыс до начала опыта и ежечасно 
на протяжении 4 часов. Противо-воспалитель-
ную активность определяли по степени умень-
шения экспери-ментального отека у опытных 
крыс по сравнению с контрольными группами 
и выражали в процентах к контролю. В качестве 
препарата сравнения был использован диклофе-
нак натрия в дозе 8 мг/кг. Степень угнетения от-
ека вычисляли по формуле:

% угнетения = ,

где Ук и Уо, соответственно, объем лапки 
в контроле и в опыте [5].

Экспериментальные исследования проведе-
ны в соответствии с положениями об использова-
нии животных в биомедицинских исследованиях 
(Страсбург, 1986 г.) и «Общими этическими прин-
ципами экспериментов на животных» (Киев, 
2001), согласованы с требованиями «Европей-
ской конвенции защиты позвоночных животных, 
которых используют для экспериментальных 
и научных целей». Статистическую проверку 
данных проводили с использованием стандарт-
ного пакета анализа программы статистической 
обработки результатов версии Microsoft Office 
Excel 2003. Результаты представлены в виде 
выборочного среднего значения и стандартной 
ошибки среднего значения. Достоверность от-
личий между экспериментальными группами 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента 
и U-критерия Уитни-Манна компьютерной про-
граммы «Statistica® for Windows 7.0». (Statsoft 
Inc. №AXXR712D833214 Fan5), для всех видов 
анализа статистически значимыми считали от-
личия при уровне значимости не < 0,05 [3].

Результаты изучения противовоспалительной  
активности производных гидразида 3-метил-7-
этилксантинил-8-тиоуксусной кислоты (таблица 1)  

свидетельствуют, что наиболее выраженный 
противовоспалительный эффект проявило со-
единение № 5 – бензилгидразид тиоуксусной 
кислоты, которое в дозе 19,6 мг/кг через 4 часа 
после введения вызывало уменьшение экспе-
риментального каррагенинового отека лапки 
крыс на 44,7%. Замена в 8-ом положении моле-
кулы 3-метил-7-этилксантинил-8-тиоуксусной 
кислоты диэтиламинового радикала (соед. 5) 
на 4-гидрокси-3-метоксибензилиденгидразид 
тиоуксусной кислоты (соед. 10) приводит 
к снижению антиэкссудативной активности 
на 7%. Введение в 8-е положение молекулы 
3-метил-7-этилксантинил-8-тиоуксусной кислоты 
тиоацетил-N-метилгидразинокарботиоамидного 
(соед. 4) 2,3-диметоксибензил-иденгидразид ти-
оуксусной кислоты (соед. 13), 4-нитробензилги-
дразид тиоуксусной кислоты (соед. 7), 5-бромо-
2-метоксибензилиденгидразидного (соед. 12), 
4-метоксибензилгидразид тиоуксусной кислоты 
(соед. 6), тиоацетил-N-этилгидразинокарботиоамид 
(соед. 3) радикалов приводит к статистически до-
стоверному уменьшению противовоспалительной 
активности с 36,4 до 22,8%.

Менее выраженное противовоспалитель-
ное действие оказывают веще-ства, содержа-
щие в 8-ом положении молекулы 3-метил-
7-этилксантинил-8-тиоуксусной кислоты 
3-нитробензилгидразид тиоуксусной кислоты 
заместитель (соед. 8), которое угнетало развитие 
каррагенинового отека лапки крыс на 13,1%.

Соединения 1 – гидразид тиоуксусной кисло
ты, соединение 2 – тиоацетил-N-фенилгидразино
карботоамид и соединение 9 – 2-нитробензилги-
дразид тиоуксусной кислоты проявили тенденцию 
к угнетению развития каррагенинового отека лап-
ки крыс в пределах от 2,6 до 8,8%.

Противовоспалительная активность препара-
та сравнения диклофенака натрия в дозе 8 мг/кг 
составила 47,4%, ее можно сопоставить с проти-
во-воспалительным эффектом соединения 5.

На основании литературных данных можно 
предположить, что противовоспалительный эф-
фект впервые синтезированных производных ги-
дразида 3-метил-7-этилксантинил-8-тиоуксусной 
кислоты реализуется за счет снижения выброса 
медиаторов воспаления из тучных клеток и ин-
гибирования экспрессии генов, ответственных за 
синтез провоспалительных цитокинов [8].

Таким образом, среди изученных производ
ных гидразида 3-метил-7-этилксантинил-8-тио- 
уксусной кислоты выявлено соединение 5, про-
тивовоспалительная активность которого сопо-
ставима с эталонным препаратом сравнения ди-
клофенаком натрием.

Выводы.
1. Соединение 5 – бензилгидразид 3-метил-7-

этилксантинил-8-тиоуксусной кислоты обладает 
выраженной противовоспалительной активно-
стью, которая сопоставима с действием диклофе-
нака натрия.

2. Производные гидразида 3-метил-7-этилксан-
тинил-8-тиоуксусной кислоты являются перспек-
тивной группой органических веществ для даль-
нейшего целенаправленного синтеза и проведения 
фармакологического скрининга с целью создания 
эффективных и менее токсичных нестероидных 
противовоспалительных средств.
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Таблица 1
Противовоспалительная активность производных  

гидразида 3-метил-7-этилксантинил-8-тиоуксусной кислоты (n=7)

 

N

N

N

N

C2H5

CH3

O

O

H

R

Соединение 
№ R Доза мг/кг

Противовоспалительная 
активность

объем лапки 
через 4 часа, мл

% угнетения отека 
лапки у крыс

1 Гидразид тиоуксусной кислоты 15,2 2,08±0,13 8.8

2 Тиоацетил-N-фенил-
гидразинокарботоамид 20,4 2,22±0,14 2,6

3 Тиоацетил-N-этилгидразин-
окарботиоамид 14,5 1,76±0,12* 22,8

4 Тиоацетил-N-метидгидразин-
окарботиоамид 17,3 1,45±0,09* 36,4

5 Бензилгидразид тиоуксусной кислоты 19,6 1,26±0,08* 44,7

6 4-метоксибензилгидразид тиоуксусной 
кислоты 23,9 1,72±0,11* 24,6

7 4-нитробензилгидразид тиоуксусной 
кислоты 21,7 1,54±0,16* 32,5

8 3-нитробензилгидразид тиоуксусной 
кислоты 12,1 2,12±0,17 7,0

9 2-нитробензилгидразид тиоуксусной 
кислоты 15,6 2,09±0,19* 8.4

10 4-гидрокси-3-метокси-бензилиденгид-
разид тиоуксусной кислоти 27,5 1,42±0,09* 37,7

11 4-гидрокси-3-этоксибен-
зилиденгидразид тиоуксусной кислоты 26,4 1,79±0,21* 21,5

12 5-бромо-2- метоксибен-
зилиденгидразид тиоуксусной кислоты 16,9 1,64±0,12* 28,1

13 2,3-диметоксибензили-денгидразид 
тиоуксусной кислоты 20,8 1,52±0,14* 33,4

Диклофенак натрію 8,0 1,18±0,11* 48,1
Інтактний контроль – 2,27±0,14 100

Примечание : * – при p < 0,05 по сравнению с контролем.
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