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Проведено експериментальне дослiджен-
ня впливу на функцiю нирок 14 вперше 

синтезованих сполук у ряду 3-метил-7-алкiл-
8-морфолiноксантинiв. В експериментах на 
щурах встановлено, що дослiджуванi сполуки 
збiльшували дiурез за 4 години спостереження 
на 23,8-118,9% (р<0,05). Найбiльшу активнiсть 
виявила сполука №8 — 3-метил-7-( -хлорбенз-
тенiл-2)-8-морфолiноксантин, яка за дiуретич-
ним ефектом перевищувала в 1,8 разу препарат 
порiвняння гiпотiазид. Механiзм дiуретичного 
ефекту сполуки №8 обумовлений зниженням 
реабсорбцiї i збiльшенням екскрецiї iонiв на-
трiю.
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ВСТУП
Важливою проблемою клiнiчної медици-

ни є фармакологiчна корекцiя регуляцiї балан-
су натрiю i води, яка є однiєю з найважливiших 
гомеостатичних функцiй. Корекцiя балансу 
внутрiшньоклiтинної i позаклiтинної рiдини 
органiзму спрямована на вирiвнювання змiн 
водно-електролiтного балансу органiзму i суп-
роводжується утворенням набрякiв. При сер-
цевiй недостатностi накопичення рiдини частi-
ше вiдбувається в iнтерстицiйному просторi 
нижнiх кiнцiвок. У хворих на артерiальною гi-
пертензiєю застосовується комбiнована фар-
макотерапiя з використанням блокаторiв ан-
гiотензину II i тiазидних дiуретикiв [2]. При 
хронiчнiй нирковiй недостатностi з поруше-
ним метаболiзмом i зниженою функцiєю ряду 
органiв i систем застосовують дiуретичнi пре-
парати: гiдрохлортiазид, фуросемiд, буфенокс, 
клопамiд, етакринову кислоту та iн. [6, 11]. 

Поряд з вираженою сечогiнною дiєю дiуре-
тичнi препарати викликають ряд небажаних 
побiчних ефектiв: гiпокалiємiя, гiпохлоремiч-
ний алкалоз, метаболiчний ацидоз, гiперкаль-
цiємiю, гiперлiпiдемiю, гiперглiкемiю, азо-
темiю, порушення бiлкового обмiну та iн. [12, 
16], якi обмежують їх застосування. 

Ксантини вiдiграють важливу роль у регу-
ляторних процесах життєдiяльностi органiзму 
людини [11, 14, 15].

Метою дослiдження було вивчити дiуретич-
ну активнiсть похiдних 3-метил-7-алкiл-8-мор-
фолiноксантинiв у дослiдах на бiлих щурах i 
з’ясувати механiзм дiуретичної активностi най-
бiльш активної речовини.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єктом дослiдження були обранi 14 синте-
зованих сполук у ряду 3-метил-7-алкiл-8-мор-
фолiноксантинiв. Структура речовин пiдтвер-
джена за допомогою сучасних фiзико-хiмiчних 
методiв елементного аналiзу, УФ-, IК-, ПМР- 
i масс-спектрометричних методiв дослiдження, 
зустрiчним синтезом, а чистота контролювала-
ся методом тонкошарової хроматографiї. 

Гостру токсичнiсть 14 сполук у ряду 3-ме-
тил-7-алкiл-8-морфолiноксанти¬нiв вивчили 
в досвiдах на iнтактних бiлих мишах масою 18-
24 г. ЛД50 обчислювали за методом Кербера 
[9]. Дослiдження дiуретичної активностi даних 
сполук проводили на бiлих щурах масою 145-
180 г за методом Є.Б.Берхiна [1]. При вивчен-
нi водного дiурезу щурiв витримували на пос-
тiйному рацiонi при вiльному доступi до води. 
Перед водним навантаженням тварин витри-
мували протягом 2 годин без їжi та води. Потiм 
щурам вводили внутрiшньошлунково за допо-
могою спецiального металевого зонда дослiд-
жуванi речовини в дозi 0,01 ЛД50 у видi 3-5% 
тонкодисперсної водної суспензiї, стабiлiзова-
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ної твiном-80, що являє собою продукт окси-
етилювання моноолеата сорбiтану (ВФС-42-
167-72), одночасно з водним навантаженням у 
кiлькостi 3% вiд маси тiла. Сечу збирали щого-

дини протягом 4 годин. Для вивчення механiз-
му дiуретичного ефекту сполуки №8 був до-
слiджений її вплив на водний дiурез, екскрецiю 
електролiтiв у плазмi кровi щурiв з експеримен-
тальними водним i сольовим навантаженням. 
Кiлькiсть електролiтiв у сечi визначали за до-
помогою методу полум’яної фотометрiї з вико-
ристанням полум’яного фотометра ПАЖ-2 [1]. 

Результати обробляли прийнятими ме-
тодами варiацiйної статистики за критерiя-
ми t Стьюдента з використанням програмно-
го забезпечення «Windows-95», електронних 
таблиць Excel i пакета математичної обробки 
Mathcad-5.0. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Результати вивчення гострої токсичностi 3-
метил-7-алкiл-8-морфолiноксантинiв (сполу-
ки №1-14) представленi в табл. 1. 

Аналiз отриманих результатiв показує, що 
гостра токсичнiсть зазначених сполук знахо-
дилася в iнтервалi вiд 77 до 1140,5 мг/кг. Най-
бiльш токсичною була сполука №8, якi мiстить 
у молекулi 3-метил-7-алкiл-8-морфолiноксан-
тину -хлорбензтенiльний радикал. Замiна 
-хлорбензтенiльного радикалу (спол. №8) на 
гептильний (спол. №6), гексильний (спол. №5), 

ТАБЛИЦЯ 1

Гостра токсичнiсть похiдних  
3-метил-�-алкiл-�-морфолiноксантинiв

Спол. 
№ R ЛД�0, 

(M±m) мг/кг
1 етил 415,0±16,4
2 бензил 370,5±14,5
3 -феноксиетил 672,0±24,6
4 пентил 435,0±27,9
5 гексил 118,5±16,4
6 гептил 82,5±4,9
7 нонiл 200,0±10,8
8 -хлорбензтенiл-2 77,0±3,9
9 -гiдроксиетил 335,0±21,0
10 , -диоксипропiл 1140,5±39,8
11 -гiдроксиетилфенiл 854,6±26,7
12 -гiдрокси- -п-нiтрофеноксиетил 448,0±17,9
13 -гiдрокси- -феноксипропiл 715,0±31,4
14 -гiдрокси- - -нiтрофеноксипропiл 412,5±19,5

ТАБЛИЦЯ 2
Вплив похiдних 3-метил-�-алкiл-�-морфолiноксантинiв на дiурез у щурiв лiнiї Вiстар (n=�)

Спол. № Доза, мг/кг
Дiурез через

2 години � години
M±m, мл у % до контролю M±m, мл у % до контролю

1 20,8 1,8±0,11 115,7 3,16±0,19* 132,8
2 18,5 2,10±0,08* 132,1 3,49±0,24* 146,6
3 33,6 1,36±0,06 85,5 2,01±0,12 84,5

Контроль — 1,59±0,09 100 2,67±0,14 100
4 21,8 1,71±0,07 104,3 2,68±0,09 109,8
5 5,9 1,82±0,05 110,0 2,86±0,11 117,2
6 4,1 1,95±0,09 118,9 3,11±0,13* 127,5
7 10,0 1,51±0,13 92,1 2,27±0,08 93,0
8  3,9 2,87±0,16 175,0** 5,34±0,24** 218,9
9 16,8 2,45±0,18* 149,4 4,16±0,17* 170,5

10 57,0 2,61±0,15* 159,1 4,48±0,21* 183,6
Контроль — 1,64±0,14 100 2,44±0,28 100

11 42,7 1,87±0,09 119,9 3,12±0,11* 123,8
12 22,4 1,94±0,12* 124,4 3,42±0,13* 135,7
13 35,8 2,11±0,14* 135,3 3,56±0,16* 141,3
14 20,6 2,32±0,18* 148,7 3,87±0,19* 153,6

Гiпотiазид 50,0 2,38±0,08* 126,9 4,12±0,17* 165,5
Контроль — 1,56±0,16 100 2,49±0,21 100

Примiтки: *, ** – вiрогiднiсть результатiв при р<0,05 i р<0,01 вiдповiдно у порiвняннi з групою контролю.
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ТАБЛИЦЯ 3
Вплив 3-метил-�- -хлорбензтенiл- 

�-морфолiноксантину та гiпотiазиду  
на екскрецiю сечi у щурiв пiсля водного  

та сольового навантаження

Умови 
експерименту

Доза, 
мг/кг

Кiлькiсть 
тварин у 

групi

Дiурез за � години

M±m, мл у % до 
контролю

Водне навантаження
Контроль - 10 2,8±0,16 100
Сполука № 8 6,5 10 6,4±0,12** 228,6
Гiпотiазид 25,0 10 4,9±0,11* 175,0

Сольове навантаження
Контроль - 10 2,�±0,13 100
Сполука №8 6,5 10 5,9±0,16** 245,8
Гiпотiазид 25,0 10 4,3±0,13** 172,3

Примiтки: *, ** – достовiрнiсть результатiв при р<0,05 i 
р<0,01 вiдповiдно в порiвняннi з контролем.

ТАБЛИЦЯ 4
Вплив 3-метил-�- -хлорбензтенiл-�-морфолiноксантину та гiпотiазиду на екскрецiю електролiтiв  

у щурiв пiсля водного та сольового навантаження

Умови експерименту Доза, мг/кг Кiлькiсть 
тварин у групi

Екскрецiя Na+ Екскрецiя K+ 
M±m, 

мкмоль/хв.
у % до 

контролю
M±m, 

мкмоль/хв.
у % до 

контролю
Контроль - 10 99,8±3,4 100 21,9±0,12 100
Сполука №8 6,5 10 124,7±4,3 124,9 25,1±0,08 114,6
Гiпотiазид 25,0 10 116,5±3,7* 116,7 28,4±0,11 129,7
Контроль - 10 108,4±3,7 100 25,6±0,15 100
Сполука №8 6,5 10 139,8±4,8* 128,9 28,2±0,11* 110,1
Гiпотiазид 25,0 10 131,3±4,1* 121,1 31,7±0,09* 123,8

Примiтки: *, ** – достовiрнiсть результатiв при р<0,05 i р<0,01 вiдповiдно в порiвняннi з контролем.

нонiльний (спол. №7), -гiдроксиетил (спол. 
№9), бензильний (спол. №2), -гiдрокси- -п-
нiтрофеноксипропiльний (спол. №14) призво-
дить до зниження гострої токсичностi. Гостра 
токсичнiсть цих сполук знаходилася в iнтервалi 
вiд 77 до 412,5 мг/кг. Вiдповiдно до класифiка-
цiї К.К.Сидорова [10], з вивчених 14 замiщених 
3-метил-7-алкiл-8-морфолiноксантинiв одна 
сполука вiдноситься до малотоксичних i 11 є 
практично нетоксичними речовинами. 

Аналiз даних дослiдження дiуретичної ак-
тивностi (табл. 2) показує, що бiльшiсть 3-ме-
тил-7-алкiл-8-морфолiноксантинiв (спол. №1-
14) збiльшують кiлькiсть видiлюваної сечi в 
iнтервалi вiд 23,8% до 118,9% (p<0,05).

Виражену дiуретичну активнiсть має спо-
лука №8, яка мiстить у 7 положеннi молеку-
ли 3-метил-8-морфолiноксантину -хлорбен-
зтенiльний радикал i в дозi 3,9 мг/кг збiльшує 
дiурез на 118,9% (p<0,01). Замiна -хлорбенз-

тенiльного радикалу (спол. №8) на , -диокси-
пропiльний (спол. №10), -гiдроксиетильний 
(спол. №9), -гiдрокси- -п-нiтрофеноксипро-
пiльний (спол. №14), бензильний (спол. №2), 
-гiдроксиетилфенiльний (спол. №11) призво-

дить до зниження дiуретичної активностi да-
них речовин.

Таким чином, найбiльш виражену дiуретич-
ну дiю виявила сполука №8, яка перевищує дiю 
гiпотiазиду на 53,4% (p<0,05).

Введення в молекулу 3-метилксантину -фе-
ноксиетильного (спол. №3) i нонiльного (спол. 
№7) радикалiв сприяє прояву антидiуретичної 
активностi.

Для подальшого вивчення механiзмiв дiу-
ретичної активностi сполуки №8 був дослiдже-
ний її вплив на екскрецiю натрiю i калiю.

У дослiдах з водним навантаженням сполука 
№8 збiльшувала сечовидiлення у бiлих щурiв на 
128,6% (p<0,01) i за дiуретичною дiєю переви-
щувала гiпотiазид на 53,6% (p<0,05). Екскрецiя 
натрiю пiд впливом сполуки №8 збiльшилася 
на 24,9% (p<0,05), а екскрецiя калiю мала тен-
денцiю до збiльшення на 14,6% (p>0,05). Гi-
потiазид збiльшував екскрецiю натрiю на 16,7% 
(p<0,05) i калiю на 29,7% (p<0,05).

Таким чином, у дослiдах з водним наванта-
женням сполука №8 за дiуретичною активнiстю 
перевищувала гiпотiазид в 1,7 разу. Перевагою 
сполуки №8 є здатнiсть у 2 рази менше виводи-
ти калiй у порiвняннi з гiпотiазидом. Пiд дiєю 
сполуки №8 у дозi 6,5 мг/кг (табл. 3, 4) пiсля 
сольового навантаження дiурез у щурiв збiль-
шився на 145,8% (p<0,01). Пiд впливом гiпотiа-
зиду в дозi 25 мг/кг пiсля сольового наванта-
ження дiурез збiльшився на 72,3% (p<0,05). 

Екскрецiя натрiю пiд впливом сполуки №8 
збiльшилася на 28,9% (p<0,05), гiпотiазиду — 
на 21,1% (p<0,05). Рiвень екскрецiї калiю збiль-
шився пiд дiєю сполуки №8 на 10,1% (p>0,05) 
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i гiпотiазиду на 23,8% (p<0,05). Отже, iз сольо-
вим навантаженням сполука №8 збiльшує ви-
ведення натрiю на 7,8% бiльше, чим гiпотiа-
зид, а калiю — на 13,8% менше у порiвняннi з 
гiпотiазидом.

Бiльш виражений дiуретичний ефект сполу-
ки №8 у порiвняннi з гiпотiазидом, очевидно, 
пов’язаний iз пригнiченням активного транс-
порту натрiю в канальцях нефрона та збiльшен-
ням його екскрецiї iз сечею. 

ВИСНОВКИ
1. Сполука №8 — 3-метил-7- -хлорбенз-

тенiл-8-морфолiноксантин, яка проявила дiу-
ретичнi властивостi, перевищувала дiю гiпотiа-
зиду на 53,4%.

2. Дiуретична активнiсть сполуки №8 
пов’язана зi зменшенням реабсорбцiї натрiю i 
збiльшенням його екскрецiї iз сечею у каналь-
цях нирок.

ЛIТЕРАТУРА
1. Берхин Е.Б. // Хим. фарм. журн. — 1977. — Т. 11, 

№5. — С. 3-11.
2. Глезер Г.А. Диуретики. Руководство для врачей. — 

М.: Интербук-бизнес, 1993. — 352 с.
3. Шейман Д.А. Патофизиология почки. Пер. с анг.;  

2-е изд., испр. — М.-СПб.: БИНО — Невский Диа-
лект, 1999. — 206 с.

4. Доклiнiчнi дослiдження лiкарських засобiв / За ред. 
О.В.Стефанова. — К.: Авiцена, 2001. — 528 с.

5. Зверев Я.Ф., Брюханов В.М. Фармакология и кли-
ническое использование экстремального действия 
диуретиков. — М.: Медицинская книга; Н. Новго-
род: Изд-во НГМА, 2000. — 256 с.

6. Машковский М.Д. Лекарственные средства. Изд. 
15-е, перераб., испр. и доп. — М.: Новая волна, 
2005.  — 1200 с.

7. Сернов Л.Н., Гацура В.В. Элементы эксперимен-
тальной фармакологии. — М.: Медицина, 2000. — 
С. 308-328.

8. Сидоров К.К. // Токсикология новых пром. хим. ве-
ществ. — М., 1973. — Вып. 13. — С. 47-60.

9. Flack J.M. // Int. J. Clin. Pract. — 2007. — Vol. 61, 
№12. — P. 2093-2102.

10. Malacco E, Omboni S. // Adv. Ther. — 2007. — Vol. 24, 
№5. — P. 1006-1015.

11. Ofili E.O., Cable G., Neutel J.M. // J. Womens 
Health. — 2008. — Vol. 17, №6. — P. 931-938.

12. Shimosawa T., Gohchi K., Yatomi Y // J. Hypertens. 
Res. — 2007. — Vol. 30, №9. — P. 831-837.

13. Fujisava T., Kato Y., Terada A. et al. // J. Asthma. — 
2002. — Vol. 39, №1. — P. 21-27.

14. Tuomilehto J., Tykarski A., Baumgart P. // Blood 
Press. — 2008. — Vol. 24, №1. — P. 1-9.

15. Wong S.G., Card J.W., Racz W.J. // Toxicol. Lett. — 
2000. — Vol. 116, №3. — P. 171-181.

И.В.Киреев, Б.А.Самура, О.Н.Литвинова, 
В.А.Волковой. Исследование диуретической 
активности производных 3-метил-7-алкил-8-
морфолиноксантинов. Харьков, Украина.

Ключевые слова: диуретическая активность. 
Проведено экспериментальное исследование 

влияния на функцию почек 14 впервые синтези-
рованных соединений в ряду 3-метил-7-алкил-8-
морфолиноксантинов. В экспериментах на крысах 
установлено, что исследуемые соединения увели-
чивали диурез за 4 часа наблюдения на 23,8-118,9% 
(р<0,05). Наибольшую активность проявило со-
единение №8 – 3-метил-7-( -хлорбензтенил-2)-
8-морфолiноксантин, которое по диуретическому 
эффекту превышало в 1,8 раза препарат сравне-
ния гипотиазид. Механизм диуретического эф-
фекта соединения №8 обусловлен снижением ре-
абсорбции и увеличением экскреции ионов натрия. 

I.V.Kireyev, B.A.Samura, О.N.Litvinova, 
V.A.Volkovoy. Experimental study of the diuretic 
activity among 7-substituted-3-methyl-8- morph-
linoxanthines. Kharkiv, Ukraine.

Key words: diuretic activity.
The experimental study of influence on functional 

activity of kidney of 14 compounds among 7-substitut-
ed-3-methyl-8-morpholinoxanthines synthesized for 
the first time and also some mechanisms of this action 
were studied. The introduction of studied substanc-
es resulted in an increase of diuresis by 23,8-118,9% 
(р<0,05) for 8 hours of observation in albino rats. The 
most marked diuretic action was manifested by com-
pound №8 – 3-methyl-7-( -chlorbenztenil-2)-8-mor-
pholinoxanthines which excelled reference agents hy-
drochlorthiazide by 1,8 times. The mechanism of the 
diuretic effect of compound 1 is connected not only 
with a decrease of reabsorption and increase of excre-
tion of sodium in realization of its pharmacodynemic 
effects.
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