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Оскільки проблема знеболювання 
займає одне з центральних місць у 
сучасній медицині, сьогодні ненарко-
тичні аналгетики та нестероїдні проти-
запальні препарати набули широкого 
використання їх у клініці для фарма-
кокорекції больових синдромів різного 
генезу [1]. Однак, враховуючи частоту 
виникнення на тлі вказаних лікар-
ських засобів таких побічних ефектів, 
як ульцерогенна дія, нефро-, гемо- та 
гепатотоксичність, застосування їх у 
практичній медицині обмежене, а 
подекуди і протипоказане [2]. Тому 
залишається актуальним пошук хіміч-
них речовин, перспективних для ство-
рення більш ефективних та безпечних 
знеболюючих препаратів.

Аналізуючи дані наукової літерату-
ри, увагу привернули нові похідні 
4-оксо(аміно-)хіназоліну з церебро- та 
стреспротекторною дією [3] та доведе-
ною низькою токсичністю [4]. Також 
відомо, що їхні структурні аналоги – 
похідні (3-R-2 оксо-2Н-[1,2,4]тріазино-
[2,3-с]хіназолін-6-іл) карбонових кис-
лот, є носіями аналгетичної активності 
[5]. Широкий фармакологічний потен-
ціал сполук цього класу дає підставу 
сподіватись на наявність у них знебо-
люючої дії, що й стало підставою для 
проведення даного дослідження.

Для дослідження взято 18 оригі-
нальних похідних 4-оксо(аміно-)хіна-
золіну (їхні лабораторні шифри наве-
дено в таблиці), синтезованих на 
кафедрі фармацевтичної хімії Запо-
різького державного медичного уні-
верситету під керівництвом професора 
С. І. Коваленка.

Мета дослідження – встановити 
наявність та охарактеризувати ступінь 
аналгетичного ефекту похідних 

4-оксо(аміно-)хіназоліну, виявити спо-
луки-лідери, придатні для поглиблено-
го вивчення їхніх фармакологічних 
властивостей. 

Матеріали та методи. Експерименти 
проведено на нелінійних щурах-сами-
цях, масою 160–250 г, яких утримували 
у віварії Вінницького національного 
медичного університету імені М. І. Пиро-
гова на стандартному водно-харчовому 
раціоні при вільному доступі до води та 
їжі. Кожну речовину досліджували на 
групі тварин з 7 особин у дозі 10 мг/кг 
(взято емпірично), при внутрішньоче-
ревинному (в/ч) уведенні. Як референс-
препарат використовували ампульні 
розчини 2,5 % диклофенаку натрію 
(«Hemofarm» AD, Сербія) та 0,3 % 
кетанову («Ranbaxy Laboratories 
Limited», Індія) у такій самій дозі.

Аналгезуючу дію досліджували на 
моделі больового синдрому, викликано-
го термічним подразненням у тесті зану-
рювання хвоста щурів у гарячу воду  
50 °С [6]. Знеболюючу дію кожної речо-
вини оцінювали за показником макси-
мального збільшенням тривалості 
латентного періоду ноцицептивного 
ефекту на 30-й або 60-й хв після вве-
дення досліджуваних сполук у % від-
носно початкового показника, прийня-
того за 100 %.

Цифрові дані обробляли методом 
варіаційної статистики з використан-
ням t-критерію Ст’юдента. Вірогід-
ними вважали зміни показників при 
P ≤ 0,05 [7]. 

Результати та їх обговорення. Із 
даних, наведених у таблиці, видно, що 
при одноразовому введенні щурам 
досліджуваних сполук у дозі 10 мг/кг 
в/ч подібно до референс-препаратів спо-
стерігається збільшення тривалості 
латентного періоду больової реакції 
тварин відносно фонового показника, 
що може бути ознакою наявності анал-
гетичного ефекту. 
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Найефективнішими виявилися 
похідні з лабораторними шифрами 
ПК-66, ПК-176 та ПК-195, які за 
величиною знеболюючого ефекту 
практично зіставлялись з кетано-
вом, перевищуючи дію диклофенаку 
натрію. На тлі вказаних похідних 
4-оксо(аміно-)хіназоліну спостеріга-
ли збільшення тривалості латентно-
го періоду больової реакції відносно 
початкового показника відповідно 
на 169,6 %; 128,0 % та 126,4 % 
проти 144 % під впливом кетанову 
та 80,4 % на тлі диклофенаку 
натрію. Дещо менший за величиною 
знеболюючий ефект спостерігався 
під впливом сполук з лабораторними 
шифрами ПК-199, ПК-51, ПК-53, 
ПК-157, ПК-193, ПК-166 та Х-1, які 
за ефективністю в даному експери-
менті співставлялись з диклофена-
ком (табл.).

Знеболююча дія решти досліджува-
них речовин була значно меншою. При 
цьому вони поступались як кетанову, 
так і диклофенаку натрію.

Оцінюючи результати проведеного 
дослідження, можна зазначити, що 
сполуками-лідерами за ступенем анал-
гетичного ефекту в даному експери-
менті є речовини з лабораторними 

шифрами ПК-66, ПК-176 та ПК-195, 
які в дозах 10 мг/кг в/о вірогідно пере-
вершували дію диклофенаку натрію 
(10 мг/кг в/ч) від повідно у 2,1; 1,6 та 
1,6 разу та були близь кі до ефекту 
кетанову (10 мг/кг в/ч). 

Саме ці сполуки обрано для подаль-
шого, більш глибокого вивчення їхніх 
аналгетичних властивостей та механіз-
мів дії. 

Висновки
1. На моделі болю,  викликаного 

термічним подразненням в щу- 
рів встановлено, що похідним 
4-оксо(аміно-)хі на золіну прита-
манна знеболююча дія, що в най-
більшому ступені проявилася в 
сполук з лабораторними шифрами 
ПК-66, ПК-176 та ПК-195.

2. За ступенем аналгетичного ефекту 
сполуки ПК-66, ПК-176 та ПК-195 
у дозі 10 мг/кг в/ч близькі до кета-
нову (10 мг/кг в/о), вірогідно пере-
вищуючи диклофенак: тривалість 
латентного періоду больової реак-
ції на їхньому тлі зросла відповід-
но на 169,6 %, 128,0 %, 126,4 % 
проти 144 % (кетанов) та 80,4 % 
диклофенак) відносно початкового 
показника. 

Таблиця

Аналгетична активність похідних 4-оксо(аміно-)хіназоліну (M ± m, n = 7)

Примітка. *P ≤ 0,05 відносно початкового (фонового) показника; #P ≤ 0,05 відносно диклофенаку.
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А. И. Юрченко 
Скрининг анальгетической активности в ряду производных  
4-оксо(амино-) хиназолина 
В опытах на лабораторных крысах на модели боли (термическое раздражение – тест погружения 

хвоста) установлено, что для исследуемых веществ характерно анальгетическое действие. На это 
указывало (аналогично влиянию диклофенак натрия и кетанова) увеличение продолжительности 
латентного периода болевой реакции относительно фонового показателя после однократного вну-
трибрюшинного введения исследуемых соединений в организм животных в дозе 10 мг/кг. Наибо-
лее эффективными оказались вещества с лабораторными шифрами ПК-66, ПК-176, ПК-195, кото-
рые по величине анальгетического действия статистически значимо превосходили диклофенак 
натрия и были сопоставимы с кетановом. Данные производные представляют интерес для даль-
нейшего, более глубокого изучения их фармакологических свойств.

Ключевые слова: анальгетическое действие, производные 4-оксо (амино-) хиназолина, 
диклофенак натрия, кетанов

A. I. Yurchenko 
Screening of analgesic action of 4-oxo (amino) quinasoline derivatives
On the model of pain in rats (the thermal irritation of tail) found that analgesic effect is inherent in the 

derivatives. This was indicated by the prolongation of the latent period after a single injection of the 
substances to the animals. The greatest analgesic activity was detected in compounds with laboratory 
code PC-66, 176, 195 prevails to the efficiency of sodium diclofenac and close of ketanov. Marked 
derivatives are of interest for in-depth study of their pharmacological properties.

Key words: analgetic activity, derivatives 4-oxo (amino-) quinasoline, sodium diclofenac, ketanov
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