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Суть впровадження: Спосіб підсилення протизапальної дії 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду приєднанням 1,3,7-триметилксантину. 
Пропонується для впровадження в науково-практичну діяльність кафедр медичної хімії, фармакології, клінічної фармації, лабораторій науково-дослідних інститутів та лікувально-профілактичних установах практичної охорони здоров’я (обласних, міських, районних).
Авторами розроблений спосіб підсилення протизапальної дії 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду, обумовлений синергізмом фармакологічних властивостей 1,3,7-триметилксантину та 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду та дозами приєднання.

Протизапальну дію 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду підсилюють приєднанням 1,3,7-триметилксантину. 1,3,7-триметилксантин приєднують до 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду із розрахунку на 1 кг ваги щурів (0,6 мг 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду та 0,6 мг 1,3,7-триметилксантину).

4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбокс-амід1,1-діоксид відноситься до нестероїдних протизапальних засобів (НПЗЗ) групи оксикамів. Відомо, що НПЗЗ і ненаркотичні анальгетики (ННА) комбінують з іншими препаратами, які можуть викликати взаємодоповнюючу дію, або потенціювати ефекти один одного. Комбіновані лікарські засоби на основі 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду відсутні. Другий компонент потенційного протизапального лікарського засобу – відомий ад'ювант 1,3,7-триметилксантин, який підсилює протизапальну і протибольову дію ННА та НПЗЗ, оскільки покращує їх біодоступність. 
Ефективність способу доказана експериментальними дослідженнями.
Протизапальна дія вищенаведених речовин вивчалася на лабораторних тваринах (білих щурах) за допомогою експериментальної моделі формалінового набряку. Тварини були поділені на 6 груп по 6 тварин у кожній групі. Тварини 1-ої групи були контролем, їм однократно перорально внутрішньошлунково вводили 3 % крохмальний слиз (2мл на 200 г ваги тіла тварини). Тваринам 2-ї групи моделювали формаліновий набряк шляхом субплантарного введення 0,1 мл 2 % розчину формаліну у задню лапу щура та в/шл вводили 3 % крохмальний слиз. Тваринам 3-ої-6-ої груп однократно перорально внутрішньошлунково у вигляді зависі на 3 % крохмальному слизу за 1 годину до розвитку максимального набряку вводили: тваринам 3-ої групи – 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду з розрахунку 0,6 мг на 1 кг ваги тварини; тваринам 4-ої групи – 1,3,7-триметилксантину (0,6 мг/кг); тваринам 5-ої групи – композицію 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду (0,6 мг/кг) з 1,3,7-триметилксантину (0,6 мг/кг); тваринам 6-ої групи – референс-препарат натрієву сіль 2-(2,6-дихлорфеніламіно)фенілоцтової кислоти (8 мг/кг). Максимальний розвиток формалінового набряку спостерігається через 4 години після його моделювання з врахуванням їх фармакокінетичних та фармакодинамічних особливостей, тому лікарські засоби, а також 3 % крохмальний слиз вводили за 1 годину до цього моменту. Тварин всіх груп декапітували під ефірним наркозом. 

Протизапальна дія вищенаведених речовин вивчалася за допомогою біохімічного показника С-реактивний білок (СРБ). СРБ є одним з основних маркерів запалення. Біохімічне вивчення протизапальної дії 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду, 1,3,7- триметил-ксантину та їх композиції на  вміст маркерного показника запалення СРБ показало, що досліджувальні препарати впливали на вміст СРБ у сироватці крові щурів та вірогідно достовірно знижували його стосовно формалінового набряку (група 2).

При моновведенні 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду спостерігалося  значне зменшення вмісту СРБ в сироватці крові щурів в 8 разів, відносно формалінового  набряку та статистично вірогідно не відрізнявся від референс-препарат натрієвої сілі 2-(2,6-дихлорфеніламіно) фенілоцтової кислоти.

При моновведенні 1,3,7-триметилксантину також спостерігалося зменшення вмісту СРБ у сироватці крові щурів в 4 разів у порівнянні з формаліновим набряком, але у порівнянні з референс-препаратом натрієвою сіллю 2-(2,6-дихлорфеніламіно) фенілоцтової кислоти кофеїн в 2 рази менше за нього впливав на вміст СРБ  в сироватці крові щурів. 

Композиція 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду з 1,3,7-триметилксантином виявилася найбільш ефективною та діяла краще ніж всі досліджувальні монопрепарати  на вміст СРБ у сироватці крові щурів в умовах формалінового набряку. Ця композиція зменшувала вміст СРБ в 16 разів у порівнянні з формаліновим набряком, в 2 рази – у порівнянні з референс-препаратом натрієвою сіллю 2-(2,6-дихлорфеніламіно) фенілоцтової кислоти, що статистично вірогідно не відрізнялось від контролю тобто, 1,3,7-триметилксантин потенціює протизапальну дію 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду. 
Висновок: Результати експериментальних досліджень з вивчення протизапальної дії свідчать про те, що композиція дослідженого 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду з 1,3,7-триметилксантином впливає на розвиток запалення та має виражену протизапальну активність. Отже, 1,3,7-триметилксантину потенціює протизапальну дію 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду, знижує рівень маркерного показника запалення СРБ до контролю і діє краще ніж референс-препарат натрієв сіль 2-(2,6-дихлорфеніламіно) фенілоцтової кислоти. 

Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що вперше було біохімічних досліджень обґрунтовано доцільність створення нової вітчизняної фармацевтичної двокомпонентної композиції з протизапальною дією, що містить 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбо-ксамід1,1-діоксиду і 1,3,7-триметилксантин.

Результати дослідження можуть стати фундаментом для розробки нових вітчизняних комбінованих лікарських засобів з протизапаль дією, що містять НПЗЗ групи оксикамів (4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду) та їх ад’ювант 1,3,7-триметилксантин.
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