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Вступ

Запалення є важливою фі-
зіологічною реакцією організ-
му, яка виникає у відповідь на
вплив різноманітних шкідливих
речовин, таких як бактеріаль-

на інфекція або фізична трав-
ма і, зрешатою, виконує подвій-
ну функцію: обмежує ділянку
ушкодження і сприяє віднов-
ленню ушкодженої тканини [1;
2]. Хронічне запалення почи-
нається через 2–4 дні після по-

чатку гострого запалення і мо-
же тривати від кількох тижнів
до кількох місяців або років у
зв’язку зі збереженням ініціюю-
чого стимулу, порушенням нор-
мального процесу загоєння,
повторюваних нападів гостро-
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острого формалинового воспаления задней конечности крыс. Острую воспалительную реакцию
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We investigated the anti-inflammatory activity of ibuprofen esters on the formalin-induced paw edema

in rats as a model of chronic inflammation. Acute inflammatory reaction was induced by injecting 0.1 ml of
2% formalin into the sub planter area of the right hind paw of anaesthetized rats. After 3 days after admin-
istration of formalin was carried out observing the functional state of the animals during 12 days.

Ibuprofen and its esters administered orally in equimolar doses, corresponding to 15 mg/kg ibu-
profen in the twin-80 emulsions and transdermally — in the form of 5% cream. Determination of anti-
inflammatory activity was based on the setting of the dynamics of the width and volume of affected
limbs of rats. Degree of inflammation was measured plethysmometrically and digital caliper every days.

Esters of ibuprofen have a high anti-inflammation and anti-edema activity by the oral and transdermal
administration which had in the equimolar amounts more than ibuprofen efficiency.

The best activity was defined for hexadecyl ether. Oral and transdermal administration leads to
narrowing of the affected limbs after formalin-induced paw edema. Return to baseline levels has been
observed on the 11th day of the treatment process of inflammation.

Key words: anti-inflammatory activity, ibuprofen compound esters, formalin-induced paw edema,
oral administration, transdermal administration.



# 3 (149) 2015 21

го запалення або у зв’язку з
уповільненим процесом, що
виникає через безперервне
виділення медіаторів імунної
відповіді [3; 4]. Тому, однією з
актуальних проблем сучасної
фармакології є підвищення
ефективності лікування захво-
рювань, що супроводжуються
процесом запалення. До най-
частіше призначуваних лікарсь-
ких препаратів у медичній прак-
тиці належать нестероїдні про-
тизапальні засоби (НПЗЗ), од-
ним із яких є ібупрофен.

Більшість препаратів групи
НПЗЗ належать, за сучасною
термінологією, до «кислотних»
протизапальних засобів [5],
яким притаманні подібні побіч-
ні ефекти [6; 7]: подразнюваль-
на дія на слизову оболонку
шлунково-кишкового тракту, по-
рушення функції нирок і деякі
інші. У зв’язку з цим, нами були
синтезовані естери ібупрофе-
ну, які, на нашу думку, можуть
надавати менш виражені по-
бічні ефекти завдяки тому, що
вони належать до так званих
сполук-проліків, які у біосере-
довищах організму внаслідок
метаболічних процесів пере-
творюються на активну моле-
кулу, при цьому не ушкоджую-
чи слизові оболонки шлунково-
кишкового тракту [8].

Також великої актуальності
набуває питання створення про-
лонгованих лікарських форм,
здатних забезпечити тривалу
дію лікарського засобу з одно-
часним зниженням його добо-
вої дози. Це може забезпечити
трансдермальний спосіб уве-
дення завдяки підтримці в кро-
ві постійної концентрації діючої
речовини. Основними перева-
гами даних лікарських форм є
можливість зменшення часто-
ти прийому, зниження курсової
дози, усунення подразнюваль-
ної дії лікарських речовин на
шлунково-кишковий тракт [9;
10].

Тому метою даної роботи
було порівняльне вивчення
протизапальної дії нових син-
тезованих естерів ібупрофену
на моделі формалінового за-

палення кінцівок щурів при пе-
роральному і трансдермально-
му введенні.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використовували
білих щурів масою 180–200 г,
одержаних з віварію Одесько-
го національного медичного
університету. Під час досліду
тварини утримувалися в умо-
вах віварію на стандартному
раціоні при вільному доступі
до води та їжі. Усі досліджен-
ня відповідали правилам «Єв-
ропейської конвенції захис-
ту хребетних тварин, що вико-
ристовуються в експеримен-
тальних та інших наукових ці-
лях» [11] (Страсбург, 1986) і
принципам Національного кон-
гресу України з біоетики (Київ,
2003) [12].

Для відтворення гострого
асептичного запалення вико-
ристовували модель гострого
формалінового запалення за-
дньої кінцівки щурів [13; 14].

Формалін-індукований на-
бряк є моделлю хронічного за-
палення, яке за своєю приро-
дою найбільш близько нагадує
артрит у людини [4; 15].

Запалення, індуковане фор-
маліном, є двофазним. На по-
чатку нейрогенний компонент
опосередкується виділенням
речовини Р і брадикініну з по-
дальшим виділенням на більш
пізній стадії гістаміну, 5-гідро-
кситриптаміну, брадикініну і
простагландинів (ПГ), що при-
зводить до ексудації рідини,
плазмових білків та еміграції
лейкоцитів, переважно нейт-
рофілів. Стимуляція нейтро-
філів призводить до збільшен-
ня проникності судин і спри-
чиняє набряк, який стимулює
розвиток запалення [4; 16;
17].

Формалін викликає запа-
лення периферичних тканин.
Гостре запалення є відносно
коротким і триває від кількох
хвилин до кількох днів, після
чого розвивається хронічне за-
палення, яке триває від кількох
тижнів до кількох місяців.

Використання методу вимі-
рювання ширини та об’єму на-
бряку в місці введення ушко-
джувального агента дозволяє
оцінювати вплив протизапаль-
ного препарату безпосередньо
на місце введення формаліну.

Ширину уражених кінцівок
вимірювали щодня за допо-
могою електронного штанген-
циркуля, одержані результати
порівнювали з вихідними у
відсотковому співвідношенні
(табл. 1).

Для лікування нами було
використано ібупрофен (“Sig-
ma”, рефрент-препарат для по-
рівняння — сполука І) та 4 його
естера (які були синтезовані
на кафедрі фармацевтичної
хімії ОНУ імені І. І. Мечникова)
[18], зокрема два коротколан-
цюгових (метиловий (ІІ) та ети-
ловий (ІІІ)) та два — довгола-
нцюгових (октиловий (ІV) та
гексадециловий (V)).

CH3

CH3

CH3

O

O
R

-R: I – -H; II – -СН3; III – -С2Н5;
IV – -С8Н17; V – -С16Н33.

Ці естери було обрано з ме-
тою вивчення впливу довжини
аліфатичного ланцюга на те-
рапевтичну активність естеру.

Гостру запальну реакцію
(набряк) викликали субплантар-
ним (під плантарний апонев-
роз) введенням 0,1 мл 2 %
розчину формаліну [19; 20].
Після розвитку запалення через
3 доби з моменту введення
флогогенного агента, проводи-
ли спостереження за функціо-
нальним станом тварин протя-
гом 12 днів. Естери ібупрофе-
ну та ібупрофен як препарат
порівняння вводили перораль-
но в еквімолярних дозах, які
відповідають дозі 15 мг/кг для
ібупрофену, у твіновій емуль-
сії за допомогою зонда, а та-
кож трансдермально — у ви-
гляді 5 % мазей. Склад гідро-
фільної мазі: ПЕГ-1500 : ПЕО-
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400 : 1,2-пропіленгліколь (по-
ліетиленгліколь-1500 : поліети-
леноксид-400 : 1,2-пропіленглі-
коль) у співвідношенні 4 : 2 : 3
відповідно.

Тварин було поділено на
11 груп по 8 щурів у кожній.
Перша — «контроль» (індуко-
ване запалення без лікування).
Ібупрофен та його естери вво-
дили перорально групам 2–6
та трансдермально (мазь на-
носили безпосередньо на міс-
це ураження) групам 7–11.

Показники групи, якій фор-
малін-індуковане запалення
не лікували (контроль), та груп,
яких лікували пероральним і
трансдермальним введенням
ібупрофену, використовували
для порівняння.

Визначення протизапальної
активності базувалося на вста-
новленні динаміки ширини та
об’єму уражених кінцівок до-
слідних груп щурів на тлі про-
цесу запалення. Ширину кін-
цівки вимірювали електрон-
ним штангенциркулем YT-7201
(YATO, Польща), зміну об’єму
кінцівки визначали за допомо-
гою цифрового плетизмомет-
ра 37140 (Ugo Basile, Китай).

Отримані експериментальні
дані статистично обробляли
загальноприйнятими методами
з використанням значень се-
редньої арифметичної величи-
ни (M), середнього відхилення
середньої арифметичної вели-
чини (m), критерію Стьюдента
та коефіцієнта достовірності р.

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 представлені дані
щодо зміни ширини набряку
уражених кінцівок щурів при
пероральному і трансдермаль-
ному введенні дослідних естерів.

З наведених даних виходить,
що через 3 доби після введен-
ня формаліну ширина ураже-
них кінцівок щурів усіх дослід-
них груп збільшилася приблиз-
но на 50 % порівняно з інтакт-
ними показниками. Починаючи
з 2-ї доби лікування, при нане-
сенні 5 % мазі ібупрофену по-
казники ширини уражених кін-П
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цівок щурів зменшилися при-
близно на 6–10 % і в наступні
дні експерименту ця тенденція
зберігалася. До 13-ї доби спо-
стереження (11-та доба ліку-
вання) показники групи, яку лі-
кували пероральним уведенням
ібупрофену, практично досягли
показників інтактних тварин. Де-
що гірша картина спостерігала-
ся при трансдермальному вве-
денні ібупрофену, у цьому екс-
перименті показники ширини
уражених кінцівок не повернули-
ся на рівень інтактних до кінця
досліду. Ширина уражених кін-
цівок контрольної групи щурів,
які не піддавалися лікуванню,
зменшувалася дуже повільно і
до 14-ї доби спостереження
була приблизно на 48 % біль-
шою за інтактні показники.

При пероральному введен-
ні етилового та гексадецилово-
го естерів спостерігалося швид-
ке зменшення ширини ураже-
них кінцівок і вихід на рівень
інтактних показників до 13-ї до-
би спостереження (11-та доба
лікування).

При трансдермальному вве-
денні естерів ібупрофену за-
галом спостерігалася краща
тенденція зменшення ширини
уражених кінцівок порівняно з
ібупрофеном, що можна пояс-
нити як збереженням їх тера-
певтичної концентрації в місці
ураження за рахунок надхо-
дження естерів зі шкірного де-
по, яке сформувалося під час
аплікації мазі, так і повільним
гідролізом цих естерів з ви-
вільненням ібупрофену під
впливом ендогенних естераз в
організмі щурів. Найкращий
результат — повернення ши-
рини кінцівок на рівень інтакт-
них показників спостерігався на
13-ту добу експерименту при
трансдермальному та перора-
льному введенні гексадецило-
вого естеру.

Оцінювання даних протиза-
пального впливу естерів ібуп-
рофену порівняно з ібупрофе-
ном, одержаних при визначен-
ні об’єму уражених кінцівок
(табл. 2), свідчать, що в ціло-
му тенденція зміни об’єму ура-
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жених кінцівок збігалася з ди-
намікою зміни ширини.

Слід зазначити, що найкра-
щий результат щодо зменшен-
ня об’єму кінцівок спостерігав-
ся при лікуванні маззю з гекса-
дециловим естером (перораль-
не та трансдермальне введен-
ня) і вже на 13-ту добу спосте-
реження (11-ту добу лікуван-
ня) вони досягають початкових
показників, тимчасом як показ-
ники ширини контрольної гру-
пи перевищують інтактні біль-
ше ніж на 50 %.

При візуальному огляді не
спостерігалося зовнішніх ознак
набряку, на відміну від конт-
рольної групи тварин, у яких
ознаки запалення були доста-
тньо виражені й на 14-ту добу
спостереження.

Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать про те, що
естери ібупрофену як при пе-
роральному, так і трансдер-
мальному введенні мають ви-
соку протизапальну та проти-
набрякову активність, яка за
ефективністю в еквімолярних
кількостях перевищує протиза-
пальний ефект ібупрофену,
особливо для гексадецилово-
го естеру.

Висновки

Нові синтезовані естери ібу-
профену мають протизапаль-
ну властивість на рівні ібупро-
фену. Найбільшу активність
виявлено для гексадецило-
вого естеру. Пероральне та
трансдермальне його вве-
дення приводить до швидкого
зменшення ширини та об’єму
уражених кінцівок щурів на мо-
делі формалінового запален-
ня. Повернення на рівень по-
чаткових показників спостері-
гається вже на 11-ту добу лі-
кування процесу запалення.
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ОЦЕНКА БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ФУНКЦИОНАЛИЗИРОВАННЫХ ПИРИДИНОВ

И ДИПИРИДИНОВ КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ КОМПОНЕНТОВ КАРИЕСПРОТЕКТОРНЫХ АГЕНТОВ
Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна,
1 Фізико-хімічний інститут імені О. В. Богатського НАН України, Одеса, Україна
Проведен компьютерный поиск структур производных пиридина и дипиридина с высокой веро-

ятностью существования противовоспалительной активности, представляющих интерес в каче-
стве компонентов «ониевых» гексафторосиликатов — перспективных кариеспротекторных аген-
тов. Поиск структур осуществляли путем подбора азотсодержащего гетероциклического осно-
вания и функциональной группы, которая обусловливает проявление биологической активнос-
ти. В качестве основания использовали пиридин, 2,2’-, 4,4’-дипиридин, 2,2’-, 4,4’-дипиридинке-
тон. Оценку потенциальной биологической активности полученных структур проводили с исполь-
зованием программы PASS 11 Professional. Результаты компьютерного анализа показали, что
среди структур, содержащих остаток уксусной кислоты, наибольшая вероятность наличия про-
тивовоспалительной активности у производных 2,2’-, 4,4’-дипиридинкетонов. Наличие остатка
α-пропионовой кислоты в структуре молекулы в значительной степени повышает вероятность
существования противовоспалительной активности, особенно среди производных пиридина и
2,2’-, 4,4’-дипиридинкетонов.

Ключевые слова: производные пиридина и бипиридина, противовоспалительная активность,
«ониевые» гексафторосиликаты, кариеспротекторное действие.
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EVALUATION OF THE BIOLOGICAL ACTIVITY OF FUNCTIONALIZED PYRIDINES AND

DIPYRIDINES AS CARIES-PREVENTIVE AGENTS POTENTIAL COMPONENTS
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Background. The present study investigated a computer search structures pyridine and bipyridine

derivatives with a high probability of the existence of anti-inflammatory activity in order to obtain the
potential components of the hexafluorosilicates with heterocyclic onium cations and their use as caries-
preventive agents.

Methods. Searching structures was performed by adjusting the nitrogen-containing heterocyclic base
and a functional group which imparts biological activity. As the base used pyridine, 2,2’-, 4,4’-dipyridine,




