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БІОФАРМАЦЕВТИЧНИИЙ АНАЛІЗ ВЗАЄМОДІЇ МЕЛОКСИКАМУ  

ТА МЕТИЛПРЕДНІЗОЛОНУ — КОМПОНЕНТІВ ФАРМАКОТЕРАПІЇ  
БОЛЬОВОГО СИНДРОМУ ТА ДЕМІЄЛІНІЗУЮЧОЇ ПАТОЛОГІЇ 

 
 

Використання комбінованих лікарських засобів обмежено можливими взаємодіями індивідуальних 
сполук та потребує попередньої оцінки їх потенційної сумісності. Попередніми дослідженнями було 
встановлено, що для медикаментозної корекції больового синдрому за умов демієлінізуючої патології 
на фоні базової терапії метилпреднізолоном в якості болезаспокійливих засобів доцільно рекоменду-
вати мелоксикам, лорноксикам та кеторолак. Метою роботи було прогнозування можливості комбі-
нованого використання метилпреднізолону (як основного засобу базової терапії розсіяного склерозу) 
та мелоксикаму (як ефективного болетамуючого засобу) за умов демієлінізуючої патології. Високі 
показники констант іонізації метилпреднізолону свідчать про переважне находження його у неіонізо-
ваному стані, тоді як мелоксикам депротонується по фенольному гідроксилу (рКа 4,5 ± 1,0) та здатний 
до таутомерії. Загалом, на підставі розрахованих величин рКа, logD та logP, а також аналізу реакційної 
здатності функціональних груп визнано, що в комбінації “метилпреднізолон-мелоксикам” відсутні 
можливі взаємодії як на фізико-хімічному рівні (при комбінації в лікарській формі), так і на рівні 
фармакокінетичних стадій. Суміжний фармакологічний спектр метилпреднізолону і мелоксикаму 
припускає підвищений ризик розвитку побічних ефектів, пов’язаних з гіперпригніченням біосинтезу 
простагландинів і циклооксигеназ (виразки шлунково-кишкового тракту), проте синергізм їх дії 
дозволяє зменшувати дози інгредієнтів, що входять до комбінації препаратів. 
 
Ключові слова: метілпреднізолон, мелоксикам, комбіноване використання, прогнозування. 

 
 
За сучасними стандартами біль вважають одною з 
найбільш актуальних медичних та соціально-еко-
номічних проблем сьогодення. Традиційно для 
усунення або ослаблення проявів больового синд-
рому малої та середньої інтенсивності застосо-
вують неопіоїдні анальгетики, у тому числі не-
стероїдні протизапальні лікарські засоби (НПЗЛЗ) 
та анальгетики-антипіретики [1]. Зазвичай їх при-
значають для лікування ноцицептивних больових 
синдромів, проте вони можуть бути ефективними і 

при невропатичних болях (ломоті, статичній гі-
пералгезії, больовому синдромі при розсіяному 
склерозі), при їх базовій терапії [2].  

Раніше нами було доведено, що для медикамен-
тозної корекції больового синдрому за умов демі-
єлінізуючої патології на фоні базової терапії метил-
преднізолоном в якості болезаспокійливого засобу 
доцільно рекомендувати мелоксикам, лорноксикам 
та кеторолак [3, 5]. Застосування низки інших 
НПЗЛЗ (целекоксибу, ібупрофену) виявило деякі по-
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бічні реакції у експериментальних тварин на фоні 
зазначеної патології [4]. Більш того, на відміну від 
диклофенака натрію, ібупрофену, лорноксикаму та 
целекоксибу мелоксикам мав найбільш високий інгі-
буючий вплив на маркерний фермент — простаглан-
динсинтазу — в головному та спинному мозку [6]. 

Відомо, що успішне використання комбінованих 
лікарських засобів обмежено можливими взаємодія-
ми індивідуальних сполук на фізико-хімічному, фар-
мацевтичному та біологічному рівнях (фармаколо-
гічна взаємодія) та потребує попередньої оцінки 
можливої взаємодії та потенційної сумісності окре-
мих фармацевтичних інгредієнтів. На жаль, до-
слідження зазначених взаємодій, навіть в дослідах на 
тваринах, потребує значних затрат та певного часу. 
Дані вимоги можна реалізувати за допомогою підхо-
дів комп’ютерного моделювання (дослідження in 
silico), враховуючи взаємодію як на хімічному (утво-
рення солей, перебіг реакцій конденсації, циклізації 
тощо), так і на органному рівнях з урахуванням відо-
мих механізмів розвитку біологічної відповіді.  

Метою роботи було прогнозування можливої 
взаємодії метилпреднізолону (основного засобу 
базової терапії демієлінізуючої патології) та мелок-
сикаму (ефективного болетамуючого засобу) за 
умов їх комбінованого використання у людини. 

 
Матеріал та методи. Аналіз кислотно-лужних 

властивостей проводили за допомогою програми 
ACD/pKa DB [7]. Молекулярну масу, розчинність, 
ліпофільність (logP/logD) визначали адитивними 
методами з використанням комп’ютерних програм 
[10, 11, 15]. Інформацію про біомішені (рецептори, 
ферменти, транспортери) дії препаратів отримано 
з даних відповідних літературних джерел [3, 13].  

 
Результати та їх обговорення. Взаємодія мо-

лекул зумовлена їх хімічною будовою, наявністю і 
реакційною здатністю певних функціональних 
груп. Провідними для хімічних сполук вважаються 
такі електростатичні взаємодії, як формування ди-
соціюючих солей, цвіттеріонних форм, протону-
вання/депротонування в лімітуючих стадіях тауто-
мерних перетворень, серед яких утворення катіон-
них та аніонних форм, залежних від умов рН сере-
довища, є одними з основних чинників, що зумов-
люють можливість взаємодії розглянутих комбі-
націй.  

Проведений нами аналіз функціональних груп 
та реакційної спроможності досліджуваних сполук 
свідчить про те, що у молекулі метилпреднізолону 
присутні п’ять потенційних функціональних груп — 
три гідроксильні (1-3) і дві карбонільні (4, 5), що 
припускає можливість його протонування та де-
протонування. Наявність рухливого протона у гід-

роксильних груп, а також здатність до таутомерії 
дають підставу прогнозувати наявність, принайм-
ні, п’яти протолітічних форм (табл. 1). 

Таблиця 1 
Структурна формула, функціональні групи та протолітичні 

форми метилпреднізолону 
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Високі показники констант іонізації наведених 
форм (табл. 2) свідчать про переважне знаходжен-
ня їх у неіонізованому стані, що відбивається на 
таких фізико-хімічних характеристиках, як коефі-
цієнти розподілу в системах, що складаються з гід-
рофільних та ліпофільних фаз. Так, для неіонізо-
ваної форми (BH3) величина ліпофільності (logP) 
становить 1,99 ± 0,54, в результаті чого розрахо-
вана розчинність у воді є найнижчою з усіх мож-
ливих протолітичних форм (0,13 г/л). Підвищення 
рН середовища і послідовне утворення зарядже-
них форм (депротонування) приводять до збіль-
шення гідрофільності молекули та розчинності у 
воді і зменшення величини logD (див. табл. 2) за 
рахунок створення допоміжних функціональних 
груп — акцепторів протонів. 

Слід зазначити, що всі гідроксильні групи ха-
рактеризуються слабкою кислотністю — величини 
рКа для них знаходяться вище 11, що зумовлено 
відсутністю істотних негативних індукційних ефектів 
та низькою рухливістю відповідних гідроксильних 
протонів. Як було зазначено раніше, для метилпред-
нізолону можлива таутомерія, що приводить до ут-
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ворення потенційної протолітичної форми BH2 (див. 
табл. 2); проте кислотність гідроксилу, що утво-
рюється, статистично недостовірно відрізняється від 
величин рКа інших гідроксильних груп. Здатність 
карбонільної групи у положенні 3 прегнанового ске-
лета до таутомерії дуже низька, оскільки цей процес 
пов’язаний зі стеричними труднощами переходу цієї 
частини молекули від конформації “крісла” до 
планарної ароматичної структури. 

Таблиця 2  
Фізико-хімічні та кислотно-лужні властивості 

метилпреднізолону 

Показ-
ник BH2

– BH2– (таутомер) 
BH2

– B3– BH3 

pKa 14,59 ± 0,7* 12,98 ± 0,1* 12,48 ± 0,7* 13,14 ± 0,2* - 
Розчин-
ність, г/л 
(25 °С) 

60,4 1,01 0,31 1,4 0,13 

logD –0,69 1,08 1,6 0,47 1,99 ± 0,54
Кількість 
донорів 
протона 

0 1 2 3 3 

Кількість 
акцепто-
рів про-
тона 

5 6 7 8 9 

Примітка: * — експериментальне значення. 
 
У молекулі мелоксикаму наявні п’ять реакційно 

здатних груп, в яких процеси протонування та 
депротонування можуть протікати по віцинальному 
гідроксилу циклічної структури (група 3) і атомах 
азоту (групи 1, 2 і 5). Крім того, рухливий протон 
гідроксилу (група 3) припускає наявність таутомер-
ної рівноваги, яка, втім, зрушена в бік утворення 
більш кислого фенольного гідроксилу (рКа 4,5 ± 1,0) 
(табл. 3). У той же час, амідний азот молекули 
мелоксикаму є більш рухливим внаслідок близького 
розташування сполучених електронних структур 
(тіазолове кільце, карбоніл і подвійний зв’язок бен-
зотіазинового скелета), тому депротонування його 
можливе вже при рН нижче 11 (рКа = 10,79 ± 0,2). 
Лужність атома азоту тіазолового кільця значно 
зменшена за рахунок утворення сполученої струк-
тури, тому його протонування здійснюється лише 
при значеннях рН нижче 3,0 (табл. 4). Наявність 
гідрофільних сполук сприяє найбільшій розчинно-
сті у воді форми BH, приводячи разом з тим до 
зменшення її ступеня розподілу в системі “октанол-
вода” (logD = 1,06). Протонування сульфамідного 
азоту можливе при дуже низьких значеннях рН 
внаслідок сильного негативного індукційного і ме-
зомерного ефектів сульфатної групи, тому реакції 
даної групи не розглядалися. 

Наступним етапом вивчення можливої взає-
модії метилпреднізолону та мелоксикаму став ана-

ліз хімічних (спонтанних) реакцій між двома спо-
луками. Гідроксильні групи у молекулі метилпред-
нізолону, як показано з розрахованих величин рКа, 
мають слабку кислотність, тому можливість пере-
бігу реакцій алкілування з їх участю слід визнати 
мінімальною. Проте можливим є участь метил-
преднізолону (І) в реакціях нуклеофільного приєд-
нання по карбонільному зв’язку аліфатичного за-
місника прегнанового кільця (положення 17): 
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Навпаки, порівняно рухливий протон гідрок-

силу в молекулі мелоксикаму припускає можли-
вість участі в реакціях як алкілування, так і аци-
лювання. Але метилпреднізолон у цих умовах не 
формує активних заряджених форм у зазначеному 
інтервалі рН, виявляє низьку розчинність у воді 
(полярний розчинник), тому цей тип взаємодії між 
ними також слід вважати малоймовірним. 

 
Таблиця 3 

Структура формула, функціональні групи та протолітичні 
форми мелоксикаму 
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Виходячи з величин рКа мелоксикаму і ме-

тилпреднізолону також не слід очікувати реакцій 
протонування по атомах азоту, оскільки розгля-
нуті протолітичні форми метилпреднізолону утво-
рюються при високих значеннях рН.  
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Таблиця 4 
Фізико-хімічні та кислотно-лужні властивості мелоксикаму 

Показник BH2 BH– BH2– B3+ 
pKa - 10,79 ± 0,2* 4,5 ± 1,0* 3,05 ± 0,5*
Розчинність, г/л 
(25 °С) 0,082 1,77 0,14 0,11 

logD 2,71 –1,06 2,39 2,41 
Кількість доно-
рів протона 2 1 0 0 

Кількість акцеп-
торів протона 6 6 7 8 

Примітка: * — експериментальне значення. 

Наявність у молекулі мелоксикаму (ІІ) гідрок-
сильної групи дає підставу припустити протікання 
реакцій окислення з утворенням хіноїдної форми, 
а також каталізованого кислотного (за рахунок 
дисоціації кислої гідроксильної групи і генерації 
протона) гідролізу амідної групи. 
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Фармакологічний тип взаємодії реалізується 

переважно через однакові (або ті, що перетинають-
ся) механізми дії, вплив на однакові рецепторні 
системи, пригнічення/індукцію синтезу ферментів, 
що регулюють метаболічні реакції. У зв’язку з цим 
необхідним є розгляд механізмів дії даних сполук.  

Метилпреднізолон взаємодіє зі специфічними 
цитоплазматичними рецепторами, стимулює син-
тез специфічних мРНК та призводить до утворен-
ня ліпокортину, який гальмує активність фосфолі-

пази А2 і пригнічує вивільнення простагландинів, 
ендоперекисів, лейкотриєнів (фактори запалення) 
[14], пригнічує вивільнення циклооксигенази 
(ЦОГ), головним чином ЦОГ-2, знижує проник-
ність капілярів, викликає стабілізацію мембран і 
зменшення виділення протеолітичних ферментів. 
У високих дозах метилпреднізолон може підвищу-
вати збудливість тканин мозку і сприяє зниженню 
порога судомної готовності. Протишокову і анти-
токсичну дію пов’язують з підвищенням артеріаль-
ного тиску (за рахунок збільшення концентрації 
циркулюючих катехоламінів та відновлення чутли-
вості до них адренорецепторів, а також вазокон-
стрикції), зниженням проникності судинної стін-
ки, мембранопротекторними властивостями, акти-
вацією ферментів печінки, що беруть участь у ме-
таболізмі ендо- та ксенобіотиків [9, 16]. Крім того 
він стимулює надлишкову продукцію соляної 
кислоти і пепсину в шлунку. 

В свою чергу, механізм дії мелоксикаму поля-
гає в інгібуванні синтезу простагландинів внаслі-
док вибіркового пригнічення ферментативної ак-
тивності ЦОГ-2. При призначенні у високих дозах, 
тривалому застосуванні та індивідуальних особли-
востях організму селективність ЦОГ-2 знижується. 
Синтез простагландинів пригнічується більшою 
мірою у зоні запалення, ніж у слизовій оболонці 
шлунка або нирках, що пов’язано з відносно вибір-
ковим інгібуванням ЦОГ-2. Крім того він рідше 
викликає ерозивно-виразкові захворювання шлун-
ково-кишкового тракту.  

Отже, виходячи з вищевикладеного, можна 
зробити висновок, що у комбінації “метилпредні-
золон-мелоксикам” відсутні можливі взаємодії як 
на фізико-хімічному рівні (у лікарській формі), так 
і на рівні фармакологічних стадій. Суміжний фар-
макологічний спектр метилпреднізолону і мелок-
сикаму припускає підвищений ризик розвитку по-
бічних ефектів, пов’язаних з гіперпригніченням 
біосинтезу простагландинів і біосинтезу циклоок-
сигеназ (виразки шлунково-кишкового тракту), 
проте синергізм їх дії дозволяє зменшувати дози 
компронентів препарату. 
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МЕЛОКСИКАМА И МЕТИЛПРЕДНИЗОЛОНА — КОМПОНЕНТОВ 
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Использование комбинированных лекарственных средств ограничено возможными взаимодей-
ствиями индивидуальных соединений и требует предварительной оценки потенциальной совмес-
тимости отдельных фармацевтических ингредиентов. Предыдущими исследованиями было уста-
новлено, что для медикаментозной коррекции болевого синдрома в условиях демиелинизирующей 
патологии на фоне базовой терапии метилпреднизолоном в качестве болеутоляющих средств целе-
сообразно рекомендовать мелоксикам, лорноксикам и кеторолак. Целью работы было прогнози-
рование возможности комбинированного использования метилпреднизолона (как основного сред-
ства базисной терапии рассеянного склероза) и  мелоксикама (как эффективного болеутоляющего 
средства) в условиях демиелинизирующей патологии. Высокие показатели констант ионизации 
метилпреднизолона свидетельствуют о преимущественном нахождения его в неионизированном 
виде, тогда как мелоксикам депротонируется по фенольному гидроксилу (рКа 4,5 ± 1,0) и способен 
к таутомерии. На основании рассчитанных величин рКа, logD и logP, а также анализа реакционной 
способности функциональных групп сделан вывод о том, что в комбинации “метилпреднизолон-
мелоксикам” отсутствуют возможные взаимодействия как на физико-химическом уровне (при 
комбинации в лекарственной форме), так и на уровне фармакокинетических стадий. Смежный 
фармакологический спектр метилпреднизолона и мелоксикама предполагает повышенный риск 
развития побочных эффектов, связанных с гиперугнетением биосинтеза простагландинов и 
биосинтеза циклооксигеназ (язвы желудочно-кишечного тракта), однако синергизм их действия 
позволяет уменьшать дозы ингредиентов, входящих в комбинацию препаратов. 
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The use of drug combinations is limited with possible interactions of individual compounds and requires a 
preliminary assessment of potential compatibility of separate pharmaceutical ingredients. Previous studies 
found expedience to recommend analgetics meloxicam, lornoxykam and ketorolac for pharmacological 
therapy of pain in demyelinating pathology against the background of basic methylprednisolone therapy. 
The aim of study was forecasting possibilities of combined use of methylprednisolone (as a primary means 
of basic disseminated sclerosis therapy) and meloxicam (as an effective analgesic) in demyelinating 
pathology. High values of ionization constants for methylprednisolone testify to its predominant presence 
in non-ionized state, while meloxicam deprotonates on phenol hydroxyl (pKa 4.5 ± 1.0) and is able to 
undergo tautomeria. Based on calculated values of pKa, logD and logP, and analysis of the reactive 
capacity of functional groups it was concluded that the combination of “methylprednisolone-meloxicam” 
lacks potential interactions at both physical and chemical level (if combined as dosage form), and at the 
level of pharmacokinetic stages. The close pharmacological spectrum of methylprednisolone and 
meloxicam assumes increased risk of development of side effects associated with hyperinhibition of 
prostaglandins and cyclooxygenases biosynthesis (ulcers of the gastrointestinal tract), but the synergy of 
their actions allows to decrease doses of these ingredients. 

 
 


