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Резюмеси

Алмашинган бензоилизотиоцианатларни α-а-
минокислоталарвабирламчи гетероҳалқали амин-
лар билан реакцияси асосида тиомочевинани 
янги ҳосилалари синтез қилинди.Ўрганилган ти-
омочевина ҳосилалари орасидан 1-(4-нитробен-
зоил)-3-(4-антипиринил) тиомочевина препарати 
яллиғланишга қарши энг юқори фаолликга эгали-
ги аниқланди. Ушбу препаратни стоматологияда 
парадонтитни даволашда ва тиббиётда яллиғла-
нишга қарши дори восита сифатида қўллаш учун 
чуқур ўрганиш тавсиф этилди.

Summary

The new thiourea derivatives were synthesized on the 
basis of the reaction of substituted benzoil isothiocyanates 
with α-amino acids and primary heterocyclic amines. It was 
established, that among the studied thiourea derivatives, 
the pre-paration of 1- (4-nitrobenzoyl) -3- (4-antipyrinyl) 
thiourea showed the highest anti-inflammatory activity. It 
was recommended further in-depth study of this drug for 
use in dentistry for the treatment of periodontitis and in 
medicine as anti-inflammatories.
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сульфокислота, с 2-аминопиридин, 4-ами-нопиридин, 

4-аминоантипирин, диметилформамида (ДМФА), про-
изводные тиомочевины, 1-(4-нитробензоил)-3-(4-ан-
типиринил) тиомочевина,противовоспалительная ак-
тивность, формалин, серотонин, гистамин, каррагенин, 
нитрат серебра. 

В настоящее время в качестве противовоспалитель-
ных средств применяются производные пиразола, ин-
дола, салициловой, антраниловой и алкановых кислот, 
препараты золота, глюкокортикоиды и многие другие. 
Однако, при применении этих средств не всегда про-
является выраженный терапевтический эффект, весьма 
часто наблюдаются побочные явления и тяжелые ослож-
нения [1-4].

По данным фармакологов введение галогенов и 
нитро-групп в пара-положении ядра бензоилизоти-
оцианатов усиливает физиологическую (в том числе 
противовоспалительную) активность замещенных бен-
зоилтиомочевины. Эти данные согласуются с теорией 
двухточечного взаимодействия препаратов, которая ис-
пользуется для объяснения биологической активности 
этих веществ [5,6].В связи с этим нами разработана новая 
стратегия исследования противовоспалительных препа-
ратов, включающая тонкий органический синтез в ряду 
производных тиомочевины и оценку их фармакологиче-
ских свойств.

Материалы и методы

С целью поиска биологически активных веществ сре-
ди производных тиомочевины, а также изучения зависи-
мости проявляемых эффектов от строения соединений, 
нами синтезированы новые производные тиомочевины 
на основе реакции хлор-, бром-, йод- и нитрозамещен-
ных бензоилизотиоцианатов с α-аминокислотами и п–
аминобензолсульфокислотой, с 2-амино-пиридином, 
4-аминопиридином, 4-аминоантипирином в среде ди-
метил-формамида (ДМФА)согласно разработанной нами 
методике [7-8]:

Строение впервые полученных соединений под-
тверждено элементным анализом и спектральными 
данными, такими как ИК-, ПМР-спектроскопия и хрома-
то-масс-спектрометрия.

Чистоту соединений контролировали методом тон-
кослойной хроматографии на пластинках SilufolUV-254 в 
различных системах растворителей, проявляли парами 
йода.

Синтезированные вещества представляют собой 
кристаллы, горьковатого вкуса и своеобразного запаха, 
практически нерастворимые в воде, но хорошо раство-
римые в органических растворителях и растительных 
маслах.

Для изучения противовоспалительной активности 
испытанию подвергались свыше 40 вновь синтезирован-
ных производных тиомочевины [9-11]. 

Исследования проводились на 800 белых крысах, 
массой 140-250 г, 500 белых мышах, массой 18-24 г, 72 
кроликах, массой 1880-4000 г и 26 кошках, массой 2000-
4000 г.

Противовоспалительная активность новых веществ, 
как правило, изучалась на моделях артритов, вызыва-
емых различными флогогеннымиагентами, такими как 
формалин, серотонин, гистамин, каррагенин, нитрат се-
ребра и др [12,13]. 

В качестве эталона для сравнения результатов иссле-
дования были использованы известные противовоспа-
лительные средства – бутадион (100 мг/ кг), а в отдельных 
сериях экспериментов амидопирин (100 мг/кг), вольта-
рен (15 мг/кг), индометацин (10 мг/кг) и ибупрофен (50 
мг/кг), так как, по данным работ [14,15] и по результатам 
наших исследований, эти препараты в указанных дозах 
проявляют наиболее выраженную противовоспалитель-
ную активность.

Для правильной оценки противовоспалительного 
эффекта новых производных тиомочевины изучили их 
острую токсичность. Эти исследования проводили на бе-
лых мышах массой от 18 до 24 г. Каждую дозу испытывали 
на 6 животных. Исследуемое вещество вводили перо-
рально и подкожно. За поведением животных наблюдали 
в течении 24 часов.

Цифровой материал подвергнут статистической об-
работке методом Стьюдента – Фишера и Личфильда – Уи-
лкоксона.

Результаты и обсуждение

Наиболее высокую противовоспалительную актив-
ность проявили 9 соединений, а также выявлено, что 
исследуемые вещества проявляют низкую токсичность 
(табл. 1).

Из приведенных данных (табл. 1) видно, что по влия-
нию на острый воспалительный отек лапки крыс, вызван-
ный формалином, исследуемые производные тиомочеви-
ны по противовоспалительной активности превосходят 
бутадион. Среди производных тиомочевины наибольшей 
активностью обладают препараты I, II, III, IV, VIII. Они по спо-
собности тормозить развитие острого воспалительного 
отека превосходят бутадион в 1.8-2.4 раза.

Исходя из того, что среди исследованных произво-
дных тиомочевины наиболее высокую противовоспали-
тельную активность проявил препарат 1-(4-нитробен-
зоил)-3-(4-антипиринил)тиомочевина (VIII)[16] и будучи 
наименее токсичным, он был подвергнут углубленному 
фармакологическому исследованию.

Таблица 1. Противовоспалительная активность и от-
носительная токсичность производных тиомочевины

№ Соединение 
Доза, 
мг/кг

Противовос-
палительная 
активность, 

%

Токсич-
ность, 

ЛД50, мг/
кг

1
N-(п-хлорбензоил)-N1-(карбок-
сиэтил)тиомочевина (I)

50
100
200

42.9
66.0
57.7

> 1500

2
N-(м-йодбензоил)-N1-
метионил-тиомочевина ( II)

50
100

71.6
79.1

> 1500

3
N-(м-йодбензоил)-N1-триптофа-
нилтиомочевина (III)

50
100

69.9
46.6

> 2000

4
N,N-бис(п-бромбензоил)-N1,N1–
цистинил-бистиомочевина (IV)

50
100

49.4
60.2

> 2000

5
1-(п-хлорбензоил)-3-(4-суль-
фа-фенил)тиомочевина (V)

50 38.9 > 920

6
1-(п-нитробензо-
ил)-3-(4-суль-фафенил)
тиомочевина (VI)

50 45.3 > 1530

7
1-(п-хлорбензоил)-3-(4-анти-
пи-ринил)тиомочевина (VII)

50 57.6 > 3040

8
1-(п-нитробензоил)-3-(4-анти-
пи-ринил)тиомочевина (VIII)

50
100

62.2
57.6

> 3700

9
1-(п-хлорбензоил)-3-(1,3,4-три-
азолил-1)тиомочевина (IX)

50 42.2 > 2400

11 Бутадион 50 32.4 > 430
12 Индометацин 10 35.1 > 47
13 Вольтарен 10 41.9 > 370

1. Влияние препарата VIII на каррагениновое вос-
паление

Изучение влияния профилактического введения 
отобранного соединения на острый воспалительный 
отек лапок крыс, вызванный каррагенином, показало 
что препарат VIII, начиная с дозы 10 мг/кг вызывает 
статистически достоверное снижении интенсивно-
сти развития отека лапок по отношению к контролю 
(табл.2).

2. Влияние препарата VIII на формалиновое, се-
ротониновое и гистаминовое воспаление

Сходные результаты с вышеописанным (1.) получены 
и в других сериях экспериментов, где изучалось влияние 
VIII на интенсивность развития воспалительного оте-
ка, вызванного формалином, серотонином, гистамином 
(табл.3).

3. Влияние препарата VIII на экссудативную фазу 
воспаления

В опытах на крысах с экспериментальным перитони-
том установлено, что VIII вызывал довольно значитель-
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Таблица 1. Противовоспалительная активность и от-
носительная токсичность производных тиомочевины

№ Соединение 
Доза, 
мг/кг

Противовос-
палительная 
активность, 

%

Токсич-
ность, 

ЛД50, мг/
кг

1
N-(п-хлорбензоил)-N1-(карбок-
сиэтил)тиомочевина (I)

50
100
200

42.9
66.0
57.7

> 1500

2
N-(м-йодбензоил)-N1-
метионил-тиомочевина ( II)

50
100

71.6
79.1

> 1500

3
N-(м-йодбензоил)-N1-триптофа-
нилтиомочевина (III)

50
100

69.9
46.6

> 2000

4
N,N-бис(п-бромбензоил)-N1,N1–
цистинил-бистиомочевина (IV)

50
100

49.4
60.2

> 2000

5
1-(п-хлорбензоил)-3-(4-суль-
фа-фенил)тиомочевина (V)

50 38.9 > 920

6
1-(п-нитробензо-
ил)-3-(4-суль-фафенил)
тиомочевина (VI)

50 45.3 > 1530

7
1-(п-хлорбензоил)-3-(4-анти-
пи-ринил)тиомочевина (VII)

50 57.6 > 3040

8
1-(п-нитробензоил)-3-(4-анти-
пи-ринил)тиомочевина (VIII)

50
100

62.2
57.6

> 3700

9
1-(п-хлорбензоил)-3-(1,3,4-три-
азолил-1)тиомочевина (IX)

50 42.2 > 2400

11 Бутадион 50 32.4 > 430
12 Индометацин 10 35.1 > 47
13 Вольтарен 10 41.9 > 370

1. Влияние препарата VIII на каррагениновое вос-
паление

Изучение влияния профилактического введения 
отобранного соединения на острый воспалительный 
отек лапок крыс, вызванный каррагенином, показало 
что препарат VIII, начиная с дозы 10 мг/кг вызывает 
статистически достоверное снижении интенсивно-
сти развития отека лапок по отношению к контролю 
(табл.2).

2. Влияние препарата VIII на формалиновое, се-
ротониновое и гистаминовое воспаление

Сходные результаты с вышеописанным (1.) получены 
и в других сериях экспериментов, где изучалось влияние 
VIII на интенсивность развития воспалительного оте-
ка, вызванного формалином, серотонином, гистамином 
(табл.3).

3. Влияние препарата VIII на экссудативную фазу 
воспаления

В опытах на крысах с экспериментальным перитони-
том установлено, что VIII вызывал довольно значитель-
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ное снижение экссудации. Наиболее высокое противо-
воспалительное действие наступало от дозы 50 мг/кг, 
хотя достоверного различия между дозами 25, 50 и 100 
мг/кг не наблюдалось. Исследуемое производное ти-
омочевины на модели асептического перитонита ока-
зывало выраженное антиэкссудативное действие и по 
активности превосходило вольтарен в 1.9 и бутадион в 
3.0 раза.

4. Влияние препарата VIII на пролиферативную 
фазу воспаления

По методике Selye наблюдалось четкое тормозящее 
влияние VIII на экссудативную и пролиферативную фазы 
воспаления. Установлено, что препарат VIII обладал до-
вольно выраженным антипролиферативным действием. 
Оно довольно четко проявлялось и на модели воспале-
ния с имплантацией «ватных шариков». Под влиянием 
препарата в дозах 25 и 50 мг/кг наблюдалась статистиче-
ски достоверная задержка образования гранулемы.

5. Влияние препарата VIII на течение «адъювант-
ного артрита»

Изучена эффективность препарата VIII в предотвра-
щении или уменьшении выраженности эксперименталь-
ных артритов у животных. Наиболее удобной для этих 
целей является модель адъювантного артрита, так как 
воспроизводимость данной модели мало зависит от се-
зонных колебаний, пола, питания.

Наблюдения показали, что в контрольной группе 
симптомы заболевания появились в среднем на 7-10 сут-
ки после индукции полного адъюванта Фрейнда (ПАФ). 

В начальном периоде первичная воспалительная 
реакция возникла в виде отека и покраснения. Через 
8-13 дней от начала заболевания суставной синдром 
достигал максимальной тяжести, что проявлялось тя-
желым полиартритом со значительным нарушением 
двигательной активности. Кроме суставов, нередко от-
мечалось поражение межпозвоночных сочленений, что 

придавало хвосту характерную четкообразную форму. 
Развитие артрита сопровождалось выпадением шер-
сти, ринитом, диареей. Начиная с 19-22 дня после ин-
дукции ПАФ, наблюдался регресс симптомов, и к 30 дню 
наступала стойкая деформация вовлеченных в процесс 
суставов.

Введение VIII с профилактической целью (с момен-
та инокуляции ПАФ по 14 день) существенно влияло 
на течение «адъювантного артрита». Так, в опытной 
группе артрит начинался позднее, снижалась заболе-
ваемость животных, была ниже и «тяжесть суставного 
синдрома», что было отчетливее заметно при повыше-
нии дозы препарата (табл.4).

Введение VIII с лечебной целью (с 10 по 22 день по-
сле инокуляции ПАФ) умеренно снижало «тяжесть су-
ставного синдрома», хотя достоверной разницы с кон-
тролем не было.

Таблица 4. Влияние 1-(п-нитробензоил)-3-(4-антипи-
ринил) тиомочевины (VIII), вольтарена и бутадионана 
течение «адъювантного артрита»

Препараты
Доза, 
мг/кг

День 
начала 

заболева-
ния

«Тяжесть» суставного синдрома 
в баллах 

Профилактиче-
ское действие

Лечебное 
действие

Контроль - 8.3 + 0.4 9.4 + 0.8 11.6 + 1.8

VIII 5 9.1 + 1.2* 9.3 + 1.0* 11.0 + 0.8*

VIII 10 10.3 + 1.5* 7.4 + 1.6* 10.8 + 0.6*

VIII 25 11.1 + 2.2* 4.9 + 1.5 9.8 + 0.6*

VIII 50 14.7 + 1.4 4.1 + 1.0 8.6 + 0.9*

VIII 100 15.2 + 3.4* 3.9 + 1.8 8.9 + 1.0*

Вольтарен 10 12.8 + 1.2* 5.0 + 1.6 6.5 + 5.1*

Бутадион 50 11.1 + 1.0 6.0 + 1.2 8.4 + 0.9*

* p> 0,05 (по отношению к контролю

6. Влияние препарата VIII на проницаемость ка-
пилляров

Изучение влияния препарата на проницаемость ка-
пилляров показало, что время появления синего пятна 
на месте нанесения ксилола даже в контрольной группе 
изменялось в зависимости от времени введения трипа-
новой сини. Это объясняется относительно поздним рас-
познаванием пятна на фоне слабого окрашивания всей 
кожи животного из-за длительной циркуляции красителя 
в крови.

Анализируя данные эксперимента (табл.5), отмечено 
увеличение времени появления синего окрашивания, 
что свидетельствует о большей степени подавления 
проницаемости капилляров под влиянием VIII по срав-
нению с бутадионом.

Следует отметить и теоретическую значимость ре-
зультатов скрининга производных тиомочевины, так как 
прослеживается определенная зависимость противо-
воспалительной активности исследуемых соединений 
от их химической структуры. В частности, соединения 
VII и VIII, в молекуле которых в положении 3 тиомоче-
вины имеется 4-антипиринил, проявили наибольшую 
противовоспалительную активность. Довольно выра-
женную противовоспалительную активность проявили 
также соединения I, II, III, IV, в молекуле которых имеются 
аминокислотные остатки и соединения V и VI, в молеку-
ле которых имеется остаток серной кислоты, проявили 
также высокую биологическую активность. 

Таким образом, экспериментами установлено, что по 
способности подавлять на различных моделях экспери-
ментальное воспаление препарат превосходит извест-
ные противовоспалительные препараты – вольтарен, 
индометацин, бутадион и амидопирин. Выраженно угне-
тает отдельные фазы воспаления (экссудативную и про-
лиферативную), вызванные внутрибрюшинным введени-
ем нитрата серебра и подкожной имплантацей «ватных 
шариков». 

Профилактическое введение этого препарата стати-
стически достоверно.

Таблица 5. Влияние 1-(п-нитробензоил)-3-(4-антипири-
нил) тиомочевины (VIII) и бутадиона на время появления 
«синего пятна»

Препараты
Доза, 
мг/кг

Время появления «синего пятна» в минутах 
через

5 минут 30 минут 60 минут

после внутривенного введения красителя

Контроль - 4.0 + 0.5 4.9 + 0.2 7.8 + 0.7

VIII 10 5.9 + 0.3 6.3 + 0.4 10.4 + 0.5

VIII 25 7.7 + 0.4 8.3 + 0.2 15.3 + 0.9

VIII 50 6.1 + 0.6 6.9 + 0.4 11.2 + 0.8

Бутадион 50 4.3 + 0.3* 5.6 + 0.2 1.3 + 0.3*

* p> 0,05 (по отношению к контролю)

Профилактическое введение этого препарата ста-
тистически достоверно уменьшает «тяжесть суставного 

Таблица 3. Влияние 1-(п-нитробензоил)-3-(4-антипиринил)тиомочевины (VIII), вольтарена и бутадиона на воспаление, вы-
званное различными флогогенными агентами (p< 0,05)

Пр
еп

ар
ат

До
за

, м
г/к

г

Ко
ли

че
ст

во
 

жи
во

тн
ых

 в 
гр

уп
пе Средний прирост объема лапок у крыс (мл) и массы ампутированных лапок у мышей (мг) от исходного уровня (I) 

и противовоспалительный эффект (%)  по отношению к контролью (II)

Лечебный у мышей Профилактический у крыс
формалин формалин серотонин гистамин

I II I II I II I II
VIII 10 6 65 + 2.1 13.5* 0.57 + 0.02 18.6 0.29 + 0.02 41.4 0.31 + 0.01 61.3
VIII 25 6 47 + 2.8 34.4 0.49 + 0.03 30.0 0.15 + 0.01 70.1 0.4 + 0.02 50.0
VIII 50 6 40 + 2.1 48.8 0.32 + 0.02 54.3 0.2 + 0.01 60.9 0.41 + 0.03 48.8
VIII 100 6 36 + 3.6 54.3 0.28 + 0.03 60.0 0.28 + 0.02 44.8 0.58 + 0.01 27.5
Вольтарен 10 6 37 + 5.5 49.9 0.43 + 0.03 38.6 0.24 + 0.02 51.7 0.46 + 0.02 42.5
Бутадион 50 6 51 + 6.2 31.6 0.48 + 0.03 31.4 0.32 + 0.03 36.8 0.63 + 0.03 21.3
* р > 0,05

Таблица 2. Влияние профилактического введения 
1-(п-нитробензоил)-3-(4-анти-пиринил)тиомочевины 
(VIII) и некоторых известных противовоспалительных 
средств на каррагениновое воспаление (p< 0,05)

Препа-
раты

До
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, м
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г
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во
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 гр
уп

пе
 Средний объем лапок 

крыс, мл

Пр
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т о

бъ
ем

а 
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по
к п

о о
тн

ош
ен

ию
 к 
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у 
ур

ов
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, м
л

Пр
от

ив
ов

ос
па

ли
те

ль
на

яа
кт

ив
-

но
ст

ь, 
%до

Через 4 
часа после

Инъекции каррагенина

Контроль - 6
0.57 + 

0.03
1.31 + 0.07 0.74 + 0.02 0

VIII 5 6
0.59 + 

0.04
1.27 + 0.07 0.68 + 0.04 8.1*

VIII 10 6
0.55 + 

0.03
1.12 + 0.06 0.57 + 0.03 23.0

VIII 25 6
0.58 + 

0.04
1.04 + 0.06 0.46 + 0.02 37.8

VIII 50 6
0.56 + 

0.03
0.84 + 0.05 0.28 + 0.03 62.2

VIII 100 6
0.56 + 

0.03
0.93 + 0.06 0.37 + 0.03 50.0

Вольтарен 10 6
0.55 + 

0.03
0.98 + 0.05 0.43 + 0.04 42.0

Индомета-
цин

10 6
0.57 + 

0.04
1.05 + 0.06 0.48 + 0.02 35.9

Бутадион 50 6
0.54 + 

0.03
1.04 + 0.07 0.50 + 0.03 32.4

* р > 0,05
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ное снижение экссудации. Наиболее высокое противо-
воспалительное действие наступало от дозы 50 мг/кг, 
хотя достоверного различия между дозами 25, 50 и 100 
мг/кг не наблюдалось. Исследуемое производное ти-
омочевины на модели асептического перитонита ока-
зывало выраженное антиэкссудативное действие и по 
активности превосходило вольтарен в 1.9 и бутадион в 
3.0 раза.

4. Влияние препарата VIII на пролиферативную 
фазу воспаления

По методике Selye наблюдалось четкое тормозящее 
влияние VIII на экссудативную и пролиферативную фазы 
воспаления. Установлено, что препарат VIII обладал до-
вольно выраженным антипролиферативным действием. 
Оно довольно четко проявлялось и на модели воспале-
ния с имплантацией «ватных шариков». Под влиянием 
препарата в дозах 25 и 50 мг/кг наблюдалась статистиче-
ски достоверная задержка образования гранулемы.

5. Влияние препарата VIII на течение «адъювант-
ного артрита»

Изучена эффективность препарата VIII в предотвра-
щении или уменьшении выраженности эксперименталь-
ных артритов у животных. Наиболее удобной для этих 
целей является модель адъювантного артрита, так как 
воспроизводимость данной модели мало зависит от се-
зонных колебаний, пола, питания.

Наблюдения показали, что в контрольной группе 
симптомы заболевания появились в среднем на 7-10 сут-
ки после индукции полного адъюванта Фрейнда (ПАФ). 

В начальном периоде первичная воспалительная 
реакция возникла в виде отека и покраснения. Через 
8-13 дней от начала заболевания суставной синдром 
достигал максимальной тяжести, что проявлялось тя-
желым полиартритом со значительным нарушением 
двигательной активности. Кроме суставов, нередко от-
мечалось поражение межпозвоночных сочленений, что 

придавало хвосту характерную четкообразную форму. 
Развитие артрита сопровождалось выпадением шер-
сти, ринитом, диареей. Начиная с 19-22 дня после ин-
дукции ПАФ, наблюдался регресс симптомов, и к 30 дню 
наступала стойкая деформация вовлеченных в процесс 
суставов.

Введение VIII с профилактической целью (с момен-
та инокуляции ПАФ по 14 день) существенно влияло 
на течение «адъювантного артрита». Так, в опытной 
группе артрит начинался позднее, снижалась заболе-
ваемость животных, была ниже и «тяжесть суставного 
синдрома», что было отчетливее заметно при повыше-
нии дозы препарата (табл.4).

Введение VIII с лечебной целью (с 10 по 22 день по-
сле инокуляции ПАФ) умеренно снижало «тяжесть су-
ставного синдрома», хотя достоверной разницы с кон-
тролем не было.

Таблица 4. Влияние 1-(п-нитробензоил)-3-(4-антипи-
ринил) тиомочевины (VIII), вольтарена и бутадионана 
течение «адъювантного артрита»

Препараты
Доза, 
мг/кг

День 
начала 

заболева-
ния

«Тяжесть» суставного синдрома 
в баллах 

Профилактиче-
ское действие

Лечебное 
действие

Контроль - 8.3 + 0.4 9.4 + 0.8 11.6 + 1.8

VIII 5 9.1 + 1.2* 9.3 + 1.0* 11.0 + 0.8*

VIII 10 10.3 + 1.5* 7.4 + 1.6* 10.8 + 0.6*

VIII 25 11.1 + 2.2* 4.9 + 1.5 9.8 + 0.6*

VIII 50 14.7 + 1.4 4.1 + 1.0 8.6 + 0.9*

VIII 100 15.2 + 3.4* 3.9 + 1.8 8.9 + 1.0*

Вольтарен 10 12.8 + 1.2* 5.0 + 1.6 6.5 + 5.1*

Бутадион 50 11.1 + 1.0 6.0 + 1.2 8.4 + 0.9*

* p> 0,05 (по отношению к контролю

6. Влияние препарата VIII на проницаемость ка-
пилляров

Изучение влияния препарата на проницаемость ка-
пилляров показало, что время появления синего пятна 
на месте нанесения ксилола даже в контрольной группе 
изменялось в зависимости от времени введения трипа-
новой сини. Это объясняется относительно поздним рас-
познаванием пятна на фоне слабого окрашивания всей 
кожи животного из-за длительной циркуляции красителя 
в крови.

Анализируя данные эксперимента (табл.5), отмечено 
увеличение времени появления синего окрашивания, 
что свидетельствует о большей степени подавления 
проницаемости капилляров под влиянием VIII по срав-
нению с бутадионом.

Следует отметить и теоретическую значимость ре-
зультатов скрининга производных тиомочевины, так как 
прослеживается определенная зависимость противо-
воспалительной активности исследуемых соединений 
от их химической структуры. В частности, соединения 
VII и VIII, в молекуле которых в положении 3 тиомоче-
вины имеется 4-антипиринил, проявили наибольшую 
противовоспалительную активность. Довольно выра-
женную противовоспалительную активность проявили 
также соединения I, II, III, IV, в молекуле которых имеются 
аминокислотные остатки и соединения V и VI, в молеку-
ле которых имеется остаток серной кислоты, проявили 
также высокую биологическую активность. 

Таким образом, экспериментами установлено, что по 
способности подавлять на различных моделях экспери-
ментальное воспаление препарат превосходит извест-
ные противовоспалительные препараты – вольтарен, 
индометацин, бутадион и амидопирин. Выраженно угне-
тает отдельные фазы воспаления (экссудативную и про-
лиферативную), вызванные внутрибрюшинным введени-
ем нитрата серебра и подкожной имплантацей «ватных 
шариков». 

Профилактическое введение этого препарата стати-
стически достоверно.

Таблица 5. Влияние 1-(п-нитробензоил)-3-(4-антипири-
нил) тиомочевины (VIII) и бутадиона на время появления 
«синего пятна»

Препараты
Доза, 
мг/кг

Время появления «синего пятна» в минутах 
через

5 минут 30 минут 60 минут

после внутривенного введения красителя

Контроль - 4.0 + 0.5 4.9 + 0.2 7.8 + 0.7

VIII 10 5.9 + 0.3 6.3 + 0.4 10.4 + 0.5

VIII 25 7.7 + 0.4 8.3 + 0.2 15.3 + 0.9

VIII 50 6.1 + 0.6 6.9 + 0.4 11.2 + 0.8

Бутадион 50 4.3 + 0.3* 5.6 + 0.2 1.3 + 0.3*

* p> 0,05 (по отношению к контролю)

Профилактическое введение этого препарата ста-
тистически достоверно уменьшает «тяжесть суставного 

Таблица 3. Влияние 1-(п-нитробензоил)-3-(4-антипиринил)тиомочевины (VIII), вольтарена и бутадиона на воспаление, вы-
званное различными флогогенными агентами (p< 0,05)
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До
за

, м
г/к

г

Ко
ли

че
ст
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тн
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гр

уп
пе Средний прирост объема лапок у крыс (мл) и массы ампутированных лапок у мышей (мг) от исходного уровня (I) 

и противовоспалительный эффект (%)  по отношению к контролью (II)

Лечебный у мышей Профилактический у крыс
формалин формалин серотонин гистамин

I II I II I II I II
VIII 10 6 65 + 2.1 13.5* 0.57 + 0.02 18.6 0.29 + 0.02 41.4 0.31 + 0.01 61.3
VIII 25 6 47 + 2.8 34.4 0.49 + 0.03 30.0 0.15 + 0.01 70.1 0.4 + 0.02 50.0
VIII 50 6 40 + 2.1 48.8 0.32 + 0.02 54.3 0.2 + 0.01 60.9 0.41 + 0.03 48.8
VIII 100 6 36 + 3.6 54.3 0.28 + 0.03 60.0 0.28 + 0.02 44.8 0.58 + 0.01 27.5
Вольтарен 10 6 37 + 5.5 49.9 0.43 + 0.03 38.6 0.24 + 0.02 51.7 0.46 + 0.02 42.5
Бутадион 50 6 51 + 6.2 31.6 0.48 + 0.03 31.4 0.32 + 0.03 36.8 0.63 + 0.03 21.3
* р > 0,05

Таблица 2. Влияние профилактического введения 
1-(п-нитробензоил)-3-(4-анти-пиринил)тиомочевины 
(VIII) и некоторых известных противовоспалительных 
средств на каррагениновое воспаление (p< 0,05)
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Через 4 
часа после

Инъекции каррагенина

Контроль - 6
0.57 + 

0.03
1.31 + 0.07 0.74 + 0.02 0

VIII 5 6
0.59 + 

0.04
1.27 + 0.07 0.68 + 0.04 8.1*

VIII 10 6
0.55 + 

0.03
1.12 + 0.06 0.57 + 0.03 23.0

VIII 25 6
0.58 + 

0.04
1.04 + 0.06 0.46 + 0.02 37.8

VIII 50 6
0.56 + 

0.03
0.84 + 0.05 0.28 + 0.03 62.2

VIII 100 6
0.56 + 

0.03
0.93 + 0.06 0.37 + 0.03 50.0

Вольтарен 10 6
0.55 + 

0.03
0.98 + 0.05 0.43 + 0.04 42.0

Индомета-
цин

10 6
0.57 + 

0.04
1.05 + 0.06 0.48 + 0.02 35.9

Бутадион 50 6
0.54 + 

0.03
1.04 + 0.07 0.50 + 0.03 32.4

* р > 0,05
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синдрома» при «адъювантном артрите» и в этом отноше-
нии препарат сравним с вольтареном и бутадионом.

Имеет сравнительно низкую токсичность и обладает 
значительной широтой противовоспалительного дей-
ствия. 

Выводы
1. Впервые синтезированы новые производные тио-

мочевины на основе реакции галоген- и нитрозамещен-
ных бензоилизотиоцианатов с α−аминокислотами и пер-
вичными гетероциклическими аминами.

2. Исследованы противовоспалительная активность 
и острая токсичность 40 новых соединений и выявлено, 
что среди них 9 веществ проявляют высокую активность 
и низкую токсичность;

3. Наиболее высокую противовоспалительную 
активность проявил препарат−1-(п-нитробензо-
ил)-3-(4-антипиринил) тиомочевина (VIII) и его можно 
рекомендовать для дальнейшего углубленного изуче-
ния в целях применения в стоматологии для лечения 
парадонтита, и в медицине – в качестве противовоспа-
лительного средства; 

4. При низкой токсичности новые вещества по проти-
вовоспалительной активности в 1.8-2.4 раза превосходят 
известный препарат бутадион;

5. Установлено, что наличие и совокупность серосо-
держащих остатков α-аминокислот, скелета тиомочеви-
ны и галогенов и нитро-группы в ароматическом ядре 
бензоила приводит к повышению противовоспалитель-
ной активности и снижению токсичности соединений;

6. Установленные закономерные связи между хи-
мическим строением и противовоспалительной ак-
тивностью в ряду производных тиомочевины, видимо, 
открывают новые возможности для целенаправленного 
синтеза более совершенных антифлогистических пре-
паратов.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ 
К КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА
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Воспаление слизистой оболочки полости рта (сто-
матит) подчиняется общим законам патофизиологии и 
протекает в три стадии – альтерация, экссудация и про-
лиферация. Альтернативным фактором могут служить 
различные виды травмы (физическая, химическая, ме-
ханическая), инфекционные агенты: вирусные (герпес, 
грипп, инфекционный мононуклеоз), бактериальные 
(язвенно-некротический стоматит, сифилис, туберкулез, 
скарлатина) или микотические (кандидоз).

Воспаление слизистой оболочки полости рта имеет 
следующие особенности:

1. Независимо от причины, вызвавшей стоматит, 
патологический процесс всегда протекает в условиях 
присутствия большого количества разнообразных ми-
кроорганизмов, вирусов и грибов, поскольку полость 
рта является их естественной средой обитания.

2. Воспаленная слизистая оболочка слабо справ-
ляется со своей барьерной функцией, поэтому всегда 
необходимо учитывать возможность присоединения 
вторичной инфекции.

3. Для стоматитов, особенно протекающих с нару-
шением целостности слизистой оболочки полости рта 
(например, язвенно- некротический, герпетический, аф-
тозный), характерна резкая болезненность, обусловли-
вающая затруднение приема пищи и речи.

4. При воспалении слизистой оболочки ухудша-
ются процессы самоочищения полости рта, из-за болез-
ненности ограничены гигиенические процедуры, что 
приводит к усиленному образованию зубного налета, 
появлению неприятного запаха изо рта (галитоза).

Исходя из вышеизложенного, лечение стоматитов 
требует комплексного подхода, включающего устране-
ние причинного фактора (этиотропная терапия), купиро-
вание воспалительного процесса слизистой оболочки 
(патогенетическая терапия), устранение боли и облег-
чение состояния пациента (симптоматическая терапия). 

Все это предусматривает применение большого арсе-
нала медикаментозных средств с антибактериальным, 
противовоспалительным и обезболивающим действием. 
Однако существование всех необходимых компонентов 
в одном препарате значительно упрощает лечение сто-
матитов. Таким препаратом является Хепилор производ-
ства компании «Фармак» (Украина), удачно сочетающий 
в своем составе гексетидин, холина салицилат, хлорбу-
танола гемигидрат, лимонное и анисовое масла, ментол 
(левоментол), эвкалиптол (табл. 1).

Гексетидин оказывает бактерицидное и бактериоста-
тическое действие, обладает мощным противогрибко-
вым и вируцидным эффектом. Противомикробное дей-
ствие препарата связано с подавлением окислительных 
реакций метаболизма бактерий (антагонист тиамина). 
Активен в отношении S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, 
Clostridium perfringens, Mycobacterium tuberculosis, 
Esc- herichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, 
Сandida spp., Actinomyces spp., Trichophyton spp., 
Histoplasma capsulatum и др. Данные, приведенные в та-
блице 2 (Ashley, 1983), свидетельствуют, что гексетидин 
эффективно ингибирует рост и размножение большин-
ства исследованных штаммов бактерий и грибов.

Важно, что у штаммов с приобретенной устойчиво-
стью к антибиотикам не возникает перекрестной устой-
чивости к гексетидину даже при продолжительном, в те-
чение 5 месяцев, лечении этим препаратом. Гексетидин 
хорошо адгезируется на слизистой оболочке полости 
рта и практически не всасывается. После однократного 
применения действующего вещества его следы обнару-
живают на слизистой десен в течение 65 ч. В бляшках на 
зубах активные концентрации сохраняются в течение 10-
14 ч после применения. В отличие от хлоргексидина он 
малотоксичен.

Проведенные клинические исследования подтвер-
дили высокую эффективность гексетидина в лечении 
гингивита (Graf, 1968), афтозного стоматита (Borсhe, 1973; 
Addy, 1977), кандидоза полости рта (Borche, 1973).

Помимо антимикробного, гексетидин обладает кро-
воостанавливающим и аналгезирующим действием.

Известно, что большинство антибиотиков, уничто-
жая патогенную флору, одновременно разрушают и са-
профитные бактерии, тем самым активируя грибковую 
инфекцию, представленную в основном микроорганиз-
мами рода Candida. В ведущих клиниках мира исследова-
на эффективность гексетидина по отношению к грибам 
рода Candida (D. Hones et al., 1997). Подтверждена высо-
кая фунгицидная активность препарата против 65 линий 
грибов этого рода. В связи с этим весьма перспективным 
является применение антибактериального препарата 
Хепилор, который одновременно проявляет антибакте-
риальный и противогрибковый эффекты.

Клиническая эффективность препарата подтвержде-
на обширными документальными материалами. В ходе 
рандомизированного двойного слепого перекрестного 
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