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Проведено комп’ютерний прогноз спектра біологічної активності для 7-бензоілметил-8-
заміщених теофіліну за допомогою програми PASS. Встановлено, що вперше синтезовані похідні 
теофіліну здатні проявляти наступні види фармакологічної активності: діуретичну, нейро-
тропну, антигіпоксичну, анальгетичну, протизапальну, кардіотонічну. 

Похідні 7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну є перспективною групою сполук для подальшого 
проведення синтезу та пошуку нових фармакологічних речовин з діуретичними властивостями.

ВСТУП
Важливою проблемою сучасної органічної 

хімії і експериментальної фармакології є дослі-
дження біологічної активності великого масиву 
вперше синтезованих хімічних сполук. Є певна 
суперечність між спрямованістю процесу до-
слідження спектру фармакологічної активності 
нових біологічно активних речовин (БАР) і мно-
жинністю фізіологічних ефектів, які потенційно 
можуть проявлятись кожною сполукою. Спек-
тром біологічної активності є сукупність фар-
макологічних ефектів, біохімічних механізмів 
дії і видів специфічної токсичності, які речови-
на може проявити при взаємодії з біологічними 
об’єктами [11-13].

Практично жодну хімічну речовину немож-
ливо досліджувати на всі відомі види фізіологіч-
ної активності [5, 6]. Навіть, якщо взяти до ува-
ги можливості сучасного високопродуктивного 
фармакологічного скринінгу, то це не вирішує 
проблеми, оскільки скринінг також здійсню-
ється спрямовано, по відношенню до однієї або 
декількох біологічних мішеней дії майбутніх 
ліків, які розглядаються як перспективні в кон-
кретний період часу [8, 10].

Розроблена комп’ютерна система PASS 
(Prediction of Activity Spectra for Substances) 
[1] базується на концепції спектру біологічної 
активності, який є су-купністю всіх властивих 
для даної речовини фармакологічних ефектів, 
біохіміч-них механізмів дії, а також таких видів 
специфічної токсичності як: канцерогенність, 

мутагенність, тератогенність і ембріотоксич-
ність [3]. Біологічна активність розглядається як 
внутрішня властивість речовини, яка залежить 
тільки від її структури.

Програма PASS прогнозує спектр біологічної 
активності хімічних сполук за їх структурними 
формулами [14, 15]. Опис структури хімічних 
сполук в системі PASS заснований на пласких 
структурних формулах. На даний час програ-
ма PASS прогнозує трохи менше 1000 видів ак-
тивностей, які розроблені на базі даних більше 
43000 речовин [7, 9]. 

Попередній комп’ютерний прогноз спектру 
біологічної активності дозволяє понизити непро-
дуктивні витрати часу і матеріальних засобів на 
експериментальне вивчення істинно неактивних 
речовин.

Система PASS надає оцінку «схожості/від-
мінності» нової сполуки по відношенню до відо-
мих біологічно активних субстанцій і передбачає 
потенційні види біологічної активності вперше 
синтезованої органічної сполуки. 

Різноманітність видів фармакологічної дії по-
хідних теофіліну і їх висока реакційна здатність 
обумовлює актуальність пошуку нових базових 
структур в даному класі речовин. Ксантини бе-
руть участь в регуляції багатьох біологічних 
процесів, які спливають в організмі людини. 
У зв’язку з цим є перспективним створення но-
вих препаратів на їх основі [2, 4].

Одним із напрямів досліджень в цієї галу-
зі є хімічна модифікація відомих фізіологічно 
активних ксантинів. Завданням цілеспрямова-
ного синтезу є отримання активніших аналогів 
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з підвищеною вибірковістю і меншими побічни-
ми ефектами. Критеріями оптимізації структу-
ри є підвищення основної активності, та знижен-
ня побічної дії й токсичності.

Стаття виконана відповідно до основного 
плану науково-дослідних робіт (НДР) Націо-
нального фармацевтичного університету та За-
порізького державного медичного університету 
і є фрагментом НДР з проблеми «Отримання, 
фізико-хімічні властивості, біологічна дія та ви-
вчення впливу ксенобіотиків на метаболічні про-
цеси» (№ держреєстрації 0105U002815, шифр ІН 
15.00.02.01).

Метою даної роботи було комп’ютерне про-
гнозування вірогідних спектрів біологічної ак-
тивності 7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну 
на основі структурних формул з використанням 
єдиного опису хімічної структури і універсаль-
ного математичного алгоритму встановлення за-
лежностей «структура-активність». 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
Об’єктом дослідження були 20 сполук серед 

7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну (табл. 1), 
синтез яких здійснено на кафедрі біологічної хі-
мії Запорізького державного медичного універ-
ситету під керівництвом доктора фармацевтич-
них наук, професора Романенко М.І.

Структура синтезованих сполук підтвердже-
на за допомогою сучасних фізико-хімічних ме-
тодів елементного аналізу, УФ-, ІК-, ПМР- і мас-
спектрометрії, зустрічним синтезом, а чистота 
синтезованих речовин контролювалася методом 
тонкошарової хроматографії. Дані речовини 
є білими кристалічними порошками, без запаху, 
з гірким смаком, не розчинні у воді, легко роз-
чинні у диметилфомаміді та диметилсульфокси-
ді. Практично не розчинні в спирті, ефірі, хлоро-
формі, льодяній оцтовій кислоті. 

За допомогою комп’ютерної програми «Java 
6 Standart Edition» хімічні структурні формули 
досліджуваних речовин були введені та відправ-
лені на офіційний сайт (http://195.178.207.233/
PASSNew/predsct.php) прогнозу спектру біоло-
гічних активностей PASS у вигляді оригіналь-
них багаторівневих атомних околиць дескрип-
торів (Mulilevel Neighbourhoods of Atoms (MNA)) 
[10]. Результати комп’ютерного прогнозу сечо-
гінної дії вважали позитивними, якщо прогно-
зована вірогідність наявності активності у речо-
вини Ра була К>0,5. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
На основі хімічної структури і універсаль-

ного математичного алгоритму програми PASS 
проведений комп’ютерний прогноз вірогідних 

видів біологічної активності 20 речовин для по-
хідних 7-бензоілметил-8-заміщених теофіліну. 
Результати прогнозу наведені у табл. 1 у вигляді 
списку ймовірних видів активності з розрахун-
ковими оцінками наявності (Pа) і відсутності 
активності (Рі), що мають значення від 0 до 1. 
Відповідно результатам прогнозу даний алго-
ритм забезпечив одержання стійких результатів 
залежності «структура-активність». 

Аналіз результатів комп’ютерного прогно-
зу показав, що досліджувані похідні 7-бензо-
ілметил-8-заміщених теофіліну можуть виявити 
широкий спектр наявності біологічної активнос-
ті Ра<0,7 і Рі в більшості випадків <0,4 (рис.), що 
свідчить про широкі прогностичні можливості 
проявлення фармакологічної активності при 
відсутності близьких хімічних аналогів. В той 
же час різноманітність спектрів вірогідних видів 
фармакологічної активності свідчить про значну 
ймовірність виникнення небажаних побічних 
ефектів на організм людини.
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7-п-метилбензил-8-заміщених теофіліну 
за допомогою програми РАSS

Аналіз результатів комп’ютерного прогнозу 
показав, що для похідних 7-п-метилбензил-8-за-
міщених теофіліну зпрогнозовано стимулю-
ючий вплив на діяльність нирок таких речо-
вин: -2769, -2791, -2792, -2793, -2794, -2795, 
-2796, -2797, -2798, -2799, -2802, -2803, 
-2805, -2806, -2808,  -3394, -3398, -3399, 
-3401, -3402 коефіцієнт наявності активнос-
ті (Ра) для цих сполук знаходився в межах від 
0,558 до 0,721. Найбільший коефіцієнт наявнос-
ті діуретичної активності (Ра=0,721) було зпрог-
нозовано для -2795 – 7-п-метилбензил-8-п-хлор-
бензиліденгідразинотеофіліну (спол. 6). Заміна 
у 8 положенні молекули похідних теофіліну хлор-
бензиліденгідразинового (спол. 6) радикалу на 
о-хлорбензиліденгідразиновий (спол. 7) – -2796 
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(Ра = 0,686), п-бромобензиліденгідразиновий 
(спол. 14) – -2806 (Ра = 0,672) та на бензиліден-
гідразиновий (спол. 3) -2791 (Ра = 0,666) при-
зводить до вірогідності наявності сечогінної ак-
тивності. Блокада A1 рецепторів посилює діурез 
і натрійурез внаслідок інгібування проксималь-
ної канальцевої реабсорбції натрію.

Стимулювання сечовиділення нирками по-
в’язане також зі зниженням реабсорбції іонів на-
трію в канальцях нирок, що супроводжується 
зменшенням реабсорбції води та збільшенням 
виділення сечі. Більшість цих речовин володі-
ють салуретичною активністю (Ра=0,237-0,457) 
та можуть бути застосовані для лікування захво-
рювань урологічної патології (Ра=0,564-0,697) 
як регулятори водно-електролітного балансу 
в організмі хворого.

Для досліджуваних сполук також була зпрог-
нозована периферична вазодиляторна активність 
(Ра=0,237-0,457), що свідчить про доцільність 
використання цих речовин для розширення дис-
тальних венул і артеріол. Зменшення венозного 
притоку до серця та системного судинного опору 
може сприяти зменшенню пред- і постнаванта-
ження на міокард, покращувати функціональну 

діяльність серця, зменшувати потребу міокар-
да в кисні, знижувати артеріальний тиск, роз-
ширювати кровоносні судини скелетних м’язів, 
нирок [4]. Для цих сполук також була зпрогно-
зована протигіпертонічна (Ра=0,213-0,509) та 
спазмолітична активності (Ра=0,182-0,606), від-
повідно. Важливою для сполук похідних теофі-
ліну також була зпрогнозована бронхорозширю-
юча активність (Ра=0,271-0,689). 

Для всіх досліджуваних похідних 7-п-метил-
бензил-8-заміщених теофіліну зпрогнозовано 
інгібіторну активність на А

1
 аденозинові рецеп-

тори, Ра знаходилась в межах від 0,163 до 0,475, 
та збуджуючу активність на судинний і дихаль-
ний центри продовгуватого мозку (Ра=0,199-
0,535). Для більшості сполук -2769, -2791, 
-2792, -2793, -2794, -2795, -2796, -2797, 
-2798, -2799, -2803, -2805, -2806, -2808, 
-3394, -3398, -3399, -3401 зпрогнозовано до-
цільність їх використання для лікування риніту 
Ра =0,266-0,527.

Сполуки -2769, -2791,-2794, -2795, -2796, 
-2802, -2805, -3401, -3402 ймовірно (Ра = 
= 0,312-0,541) можуть виявити психостимулю-
ючий вплив на функцію кори головного мозку 

Таблиця 1

ХІМІЧНА БУДОВА 7-П-МЕТИЛБЕНЗИЛ-8-ЗАМІЩЕНИХ ТЕОФІЛІНУ

N

N

N

N

CH3

CH3

O

O R

CH2 CH3

Сполука № Шифр R Молекулярна маса

1 –2769 гідразино 314,34

2 –2791 бензиліденгідразино 402,45

3 –2792 п-метоксібензиліденгідразино 432,48

4 –2793 о-гідроксібензиліденгідразино 418,45

5 –2794 (а-метил)-бензиліденгідразино 416,48

6 –2795 п-хлорбензиліденгідразино 436,89

7 –2796 о-хлорбензиліденгідразино 436,89

8 –2797 (а-метил)-п-метоксібензиліденгідразино 446,50

9 –2798 п-амінодиметилбензиліденгідразино 445,52

10 –2799 (a-метил)-п-гідроксібензиліденгідразино 432,48

11 –2802 (2,3-дигідроіндолон-2іліден-3) гідразино 443,46

12 –2803 (5-бромо-2,3дигідроіндолон-2-іліден-3) гідразино 522,36

13 –2805 (3,5-диметилпіразоліл-1) 378,43

14 –2806 п-бромобензиліденгідразино 481,35

15 –2808 (а-метил)-п-нітробензиліденгідразино 461,47

16 –3394 п-гідроксібензиліденгідразино 418,45

17 –3398 п-фторобензиліденгідразино 420,44

18 –3399 п-етоксібензиліденгідразино 446,50

19 –3401 (піридин-3-іл)метиліденгідразино 403,44

20 –3402 (піридин-4-іл)метиліденгідразино 403,44
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Таблица 2

АНАЛІЗ ЙМОВІРНИХ ВИДІВ ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ

№ СПОЛУКИ
Коефіцієнт 

Ра
Коефіцієнт

Рі

1 
Сечогінний: -2769,-2791, -2792, -2793, -2794, -2795,-2796, -2797, -2798, 
-2799, -2802, -2803, -2805, -2806,-2808, -3394, -3398, -3399, -3401, 
-3402

0,227-0,686 0,004-0,123

2 Салуретик -2769, -2791, -2792, -2793, -2794, -2795, -2796, -2797,-2799, 
-2802, -2803, -2805, -2806, -2808, -3394, -3398,-3399, -3401, -3402

0,237-0,457 0,005-0,139

3
Аналептик ( 20 сполук)-2769, -2791, -2792, -2793, -2794, -2795, -2796, 
-2797, -2798, -2799, -2802, -2803, -2805,-2806, -2808, -3394,-3398, 
3399, -3401, -3402

0,199-0,535 0,022-0,196

5
Периферичний вазодилятатор: -2769, -2791, -2793, -2794, -2795, -2796, 
-2797, -2798, -2799, -2802, -2803, -2806, -2808, -3394, -3398, -3399, 
-3401, -3402

0,384-0,762 0,013-0,111

6
Лікування урологічних патологій-2769, -2791,-2792, -2793, -2794, 2795, 
-2797, -2798, -2799, -2802, -2803, -2806,-2808, -3394,  -3398,-3399, 
-3401,-3402

0,564-0,697 0,070-0,136

7 Лікування рініту -2769, -2791, -2792, -2793, -2794, -2795,2796, -2797, 
-2798, -2799, -2803,-2805, 2806, -2808, -3394, -3398, -3399, -3401

0,266-0,527 0,019-0,242

8 Протипухлинний–2769, –2791,–2792, –2793, –2794, –2795, –2797, 
–2798, –2802, –2805 –2806, –2808, –3394, –3398, –3399, –3401,–3402

0,129-0,405 0,091-0,239

9 Бронхорозширювач (16 сполук), -2769, -2793, -2795,-2797,-2798, 2799, 
-2802,-2803, -2805, -2806, -2808, -3394, -3398, -3399, -3401, -3402

0,481-0,689 0,006-0,016

10 Протигіпертонічний: -2769,-2791, -2792, -2793,-2795, -2796, -2797,-2798, 
-2799, -2802, -2806, -2808, -3394, -3399, -3401,-3402

0,225-0,509 0,026-0,182

11 Спазмолітик:  -2769,-2791, -2792,-2793,-2794, -2795,-2796, -2797, -2798, 
-2805, -2806, -3394, -3399, -3401, -3402. 

0,182-0,606 0,026-0,162

12 Психостимулятор:-2769, -2791, -2794, -2795, -2796, -2802, -2805, -3401, 
-3402

13 Інгібітор сечовиділення: -2769, -2794, -2796, -2798, -2802, -3394, 
-3398,-3399, -3401

0,242-0,535 0,007-0,181

і активувати психічну та фізичну діяльність ор-
ганізму людини, скорочують час рефлекторних 
реакцій на подразнення аферентних рецепторів, 
викликають прискорення та збільшення дихаль-
них екскурсій, розширяють бронхи і виявляють 
бронхолітичний ефект.

Згідно комп’ютерного прогнозу більшість 
похідних 7-п-метилбензил-8-заміщених тео-
філіну проявили антагонізм до інтерлейкіну 
(Ра=0,209-0,418), що свідчить про наявність 
протизапальної та анальгетичної активності 
у цих речовин. 

Більшість похідних гальмують активність 
фосфодиестерази (Ра=0,432-0787), що призво-
дить до накопичення цАМФ і цГМФ.

Для похідних 7-п-метилбензил-8-заміщених 
теофіліну була зпрогнозована антигістамінна 
активність (Ра=0,224-0,450), тож ці речовини 
можуть бути використані як протиалергічний 
засіб при різних патологічних станах та алергіч-
них захворюваннях.

Наявність протипухлинної активності з кое-
фіцієнтом (Ра = 0,129-0,405) була зпрогнозована 
для сполук: -2769, -2791, -2792, -2793, -2794, 
-2795, -2797, -2798, -2802, -2805, -2806, 

-2808, -3394, -3398, -3399, -3401, -3402, які 
можуть проявити антиметаболітну гальмівну 
дію та можуть бути використані для боротьби 
з онкологічними хворобами.

Таким чином, враховуючи результати 
комп’ютерного прогнозу спектру біологічної ак-
тивності за допомогою програми PASS було спла-
новано проведення фармакологічного скринінгу 
[3] за наступними видами фармакологічної ак-
тивності: діуретична, нейротропна, антигіпок-
сична, анальгетична, протизапальна.

ВИСНОВКИ
1. За допомогою ком’ютерного прогнозу по-

хідних 7-п-метилбензил-8-заміщених тео-
філіну встановлено, що найбільший кое-
фіцієнт наявності діуретичної активності 
(Ра=0,721) було зпрогнозовано для -2795 – 
7-п-метилбензил-8-п-хлорбензиліденгідрази
нотеофіліну.

2. Похідні 7-бензоілметил-8-заміщених теофі-
ліну є перспективною групою сполук для 
подальшого проведення синтезу та по-
шуку нових фармакологічних речовин з 
діуретичними властивостями.
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УДК: 615.211:615.214.24:615
Е.П. Матвийчук, А.В. Таран
КОМПЬЮТЕРНЫЙ ПОИСК ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ДИУРЕТИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 
СРЕДИ ПРОИЗВОДНЫХ 7-П-МЕТИЛБЕНЗИЛ-8-ЗАМІЩЕНИХ ТЕОФИЛЛИНА

Проведен компьютерный прогноз спектра биологической активности для 7-бензоил-
метил-8-замещённых теофиллина с помощью программы PASS. Установлено, что 
впервые синтезированы производные теофиллина, способные проявить следующие 
виды фармакологической активности: диуретическую, нейротропную, антигипокси-
ческую, анальгетическую, противовоспалительную, кардиотоническую. Производные 
7-бензоилметил-8-замещённых теофиллина являются перспективной группой соеди-
нений для последующего проведения синтеза и поиска новых фармакологических ве-
ществ с диуретическими свойствами
Ключевые слова: 7-бензоилметил-8-замещённых теофиллина, программа PASS, 
компьютерный прогноз, биологическая активность.

UDC: 615.211:615.214.24:615
E.P. Matviychuk, А.V. Taran
COMPUTER SEARCH OF POTENTIAL DIURETIC CONNECTIONS AMONG 
DERIVATES 7-П-METHILBENZIL-8-SABSTITUTED OF THEOPHYLLINUM

The computer prognosis of biological activity spectrum of 7-benzoilmethyl-8-substituted 
of theophyllinum has been conducted by the program PASS. It has been set that the first 
synthesized derivatives of theophyllinum are able to show the following types of pharmaco-
logical activity: diuretic, neurotrotic, antihypoxic, analgesic, antiflammatory, cardiotonic 
and others.
Key words: 7-benzoilmethyl-8-substituted of theophyllinum, program PASS, computer 
prognosis, biological activity. 
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