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	Суть 

впровадження:
	призначено для підсилення антиексудативної 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 антиексудативної 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.

Антиексудативну 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 тварини (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 антиексудативного 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.
Антиексудативна дія вищенаведених речовин вивчалася на лабораторних тваринах (білих щурах) за допомогою експериментальної моделі формалінового набряку. Тварини були поділені на 5 груп по 6 тварин у кожній групі. У тварин викликали асептично-ексудативне запалення шляхом субплантарного введення у задню лапу щура 0,1 мл 2 % розчину формаліну. Тварини 1-ої групи були контролем, їм однократно перорально внутрішньошлунково вводили 3 % крохмальний слиз (2мл на 200 г ваги тіла тварини). Тваринам 2-ої-5-ої груп однократно перорально внутрішньошлунково у вигляді зависі на 3 % крохмальному слизу за 1 годину до розвитку максимального набряку вводили: тваринам 2-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 3-ої групи – 1,3,7-триметилксантину (0,6 мг/кг); тваринам 4-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 5-ої групи – референс-препарат натрієву сіль 2-(2,6-дихлорфеніламіно)фенілоцтової кислоти (8 мг/кг).

Об’єм лапи вимірювали у мл до введення препаратів та на фоні максимального набряку через 4 години після моделюючої ін’єкції формаліну.

Моделювання формалінового набряку сприяло збільшенню об’єму лапи щурів на 34,00 %. Введення на фоні формалінового набряку 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду сприяло пригніченню набряку на 40,56 %, що статистично не відрізнялося від референс-препарату. Моновведення 1,3,7-триметилксантину сприяло пригніченню набряку на 18,33 %. Додавання до 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду 1,3,7-триметилксантину сприяло збільшенню антиексудативної активності (50,56 %), тобто 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, навіть у порівнянні з референс-препаратом натрієвою сіллю 2-(2,6-дихлорфеніламіно)фенілоцтової кислоти (44,00 %).

Висновок: Результати експериментальних досліджень з вивчення антиексудативної дії свідчать про те, що композиція дослідженого оксикаму (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 антиексудативну активність. Отже, 1,3,7-триметилксантину потенціює антиексудативну дію 4-гідрокси-2-метил-N-(5-метил-1,3-тіазол-2-іл)-2Н-1,2-бензотіазин-3-карбоксамід1,1-діоксиду, вірогідно, за рахунок судинозвужувального ефекту. Тому цю лікарську композицію вважаємо доцільною відносно антиексудативного ефекту.

Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що вперше було квантово-хімічно та експериментально 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 анальгетичною та антиексудативною 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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