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Целью исследования было изучение влия-
ния аммониевых солей N-(3-метил-7-аце-

тилметилксантинил-8-)пиперазиния на те-
чение экспериментального воспалительного 
процесса. Исследования антиэкссудативной 
активности проведены на крысах линии Вистар 
на модели острого воспалительного отека, вы-
званного флогогенным агентом. Выявлена амо-
ниевая L-глутаматовая соль N-(3-метил-7-аце-
тилметилксантинил-8-)пиперазиния (соед. 4), 
уменьшающая развитие экссудативной реак-
ции на действие флогогенного агента на 45,6%. 
Установлено, что аммониевые соли являются 
перспективной группой органических веществ 
для дальнейшего целенаправленного синтеза и 
проведения фармакологического скрининга с 
целью создания на их основе фармакологичес-
ких веществ с противовоспалительными свойс-
твами.
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ВВЕДЕНИЕ
Воспаление является универсальной реф-

лекторной реакцией организма на внешние и 
внутренние раздражители. Мышечно-скелет-
ная боль локализуется в области спины в ре-
зультате повреждения или функционального 
изменения структур нервной системы. Оконча-
тельный анализ поступающей ноцицептивной 
афферентной информации осуществляется 
сенсорной корой головного мозга. Сочетанное 

взаимодействие этих структур приводит к вос-
приятию и окончательной оценке боли с соот-
ветствующими поведенческими реакциями. 
Купирование боли, возникающей при раздра-
жении периферических ноцицепторов, являет-
ся важной проблемой современной клиничес-
кой медицины [3, 6, 9].

Фармакологическая регуляция воспали-
тельного процесса нестероидными противовос-
палительными средствами (НПВС) продол-
жает приковывать внимание фармакологов и 
клиницистов [4, 13, 14]. Широко применяют-
ся для лечения воспалительних заболеваний 
ненаркотические аналгетики, а именно НПВС. 
Несмотря на эффективность их применения, 
в большинстве случаев характерным и частым 
побочным эффектом при применении НПВС 
является ульцерогенное действие и развитие 
эрозивно-язвенного процесса в гастродуоде-
нальной зоне. Кроме того, применение тради-
ционных НПВС может способствовать обостре-
нию язвенной болезни и формированию одного 
из морфологических субстратов данного стра-
дания — типичной хронической язвы. В насто-
ящее время из-за широкого применения НПВС 
в клинической практике гастропатии представ-
ляют серьезную медико-социальную проблему 
[5, 6, 8, 11]. Серьезность прогноза определяется 
реальной возможностью осложнения язвенно-
го процесса кровотечением или перфорацией, 
относящихся уже к угрожающим жизни состо-
яниям с вероятностью летальных исходов [15].

В то время как неселективные НПВС таят 
угрозу развития язвенного поражения желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки вследствие 
снижения синтеза гастропротекторных проста-
гландинов, селективные блокаторы циклоокси-
геназы-2 (ЦОГ-2) несут угрозу развития тром-
ботических осложнений, в том числе инфаркта 
миокарда [7, 8, 10].
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В связи с побочными эффектами НПВС, 
ограничивающими их применение у большой 
группы пациентов, ведется поиск новых фар-
макологических веществ, обладающих проти-
вовоспалительными свойствами.

Перспективной является группа метилк-
сантинов, которые играют важную роль в ор-
ганизме. Противовоспалительный эффект 
метилксантинов реализуется посредством мо-
дулирования синтеза ряда цитокинов — инги-
бированием экспрессии генов, ответственных за 
синтез провоспалительных цитокинов [9, 12]. 

Результаты компьютерного прогноза, вы-
полненного по программе PAAS, свидетельс-
твуют о наличии у аммониевых солей N-(3-ме-
тил-7-ацетилметилксантинил-8-)пиперазиния 
противовоспалительных свойств.

Целью исследования было изучение зависи-
мости противовоспалительной активности от 
химической структуры впервые синтезирован-
ных аммониевых солей N-(3-метил-7-ацетил-
метилксантинил-8-)пиперазиния.

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы 
ИССЛЕДОВАНИЯ 

Объектом исследований были избраны ам-
мониевые соли N-(3-метил-7-ацетилметилк-
сантинил-8-)пиперазиния (соед. 1-9), синтез 
которых осуществлялся на кафедре биологи-
ческой химии Запорожского государственного 
медицинского университета под руководством 
доктора фармацевтических наук, профессора 
Н.И.Романенко. 

Структура синтезированных соединений 
подтверждена с помощью современных физи-
ко-химических методов элементного анали-
за, УФ-, ИК-, ПМР- и масс-спектрометрии, 
встречным синтезом, а чистота синтезирован-
ных веществ контролировалась методом тон-
кослойной хроматографии. Данные вещества 
являются белыми кристаллическими порошка-
ми, без запаха, с горьким вкусом, растворимые 
в воде, легко растворимые в диметилфомамиде, 
растворимые в спирте при нагревании, практи-
чески нерастворимые в эфире, хлороформе, ле-
дяной уксусной кислоте. 

Антиэкссудативный эффект исследуемых 
веществ изучили на модели острого воспали-
тельного отека, вызванного субплантарным 
введением флогогена. Опыты проводили на 
белых крысах линии Вистар обоего пола мас-
сой 160-180 г. Исследуемые вещества вводили 
в дозе 0,05 ЛД50 внутрижелудочно за 30 мин. до 
введения флогогенного агента. Контрольным 
группам вводили воду. Через 30 мин. под апо-
невроз задней лапки крысы вводили по 0,1 мл 
1% водного раствора каррагенина. С помощью 
онкометра измеряли объем лапки крысы до на-
чала опыта и в момент максимального разви-
тия отека — через 4 ч. Антиэкссудативную ак-
тивность определяли по степени уменьшения 
экспериментального отека у опытных живот-
ных по сравнению с контрольными и выражали 
в %. В качестве препарата сравнения использо-
вали диклофенак натрия (ЕД50=8 мг/кг). Сте-
пень угнетения отека рассчитывали по форму-
ле: % угнетения=(Ук–Уо)/Ук*100%, где Ук и 

ТАБЛИЦА 1
Противовоспалительная активность аммониевых солей N-(3-метил- 

7-ацетилметилксантинил-�-)пиперазиния

Соединения, 
№ Шифр Доза,  

мг/кг

Противовоспалительная активность

Объем лапки через 
� ч (M±m), мл

Доверительный 
интервал при 

р=0,0�

В % к 
контролю

Угнетение 
воспалительного отека, 

% от контроля
1 –7992 19,0 1,48±0,09* 1,22 1,70 64,9 35,1
2 –7993 16,5 1,38±0,08* 0,98 1,58 60,5 39,5
3 –7994 40,8 2,31±0,11 2,04 2,58 101,3 –
4 –7995 17,5 1,24±0,10* 1,24 1,72 54,4 45,6
5 –7996 33,5 1,80±0,12* 1,51 2,09 78,9 21,1
6 –7997 40,5 2,25±0,13 1,93 2,57 98,6 1,4
7 –7998 21,0 2,18±0,12 1,89 2,47 95,6 4,4
8 –7999 36,0 1,67±0,08* 1,47 1,87 73,2 26,8
9 –8000 28,0 1,52±0,09* 1,30 1,74 66,6 33,4

Контроль – 2,28±0,07 2,11 2,45 100 –
Диклофенак 8,0 1,29±0, 09* 1,07 1,51 56,6 43,4

Примечание: * — достоверность различий с контролем (р<0,05).
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Уо — соответственно объем лапки в контроле и 
в опыте [9, 10].

Полученные данные обработаны общепри-
нятыми методами вариационной статистики по 
t-критерию Стьюдента с использованием про-
граммного обеспечения «Windows-2000», элек-
тронных таблиц Excel и пакета математической 
обработки Mathcad-5,0 [2, 6]. 

РЕЗУЛЬТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ  
И Их ОБСУЖДЕНИЕ 

Анализ результатов экспериментальных ис-
следований (табл. 1) показывает, что аммо-
ниевые соли N-(3-метил-7-ацетилметилксан-
тинил-8-)пиперазиния проявили умеренную 
антиэкссудативную активность. Большинс-
тво 3-метил-7-алкил-8-пиперединоксантинов 
(соед. 1, 2, 4, 5, 8, 9) уменьшают развитие кар-
рагенинового отека лапки крыс на 21,1-45,6%. 
Наибольшее противовоспалительное действие 
оказывает соединение 4, которое в дозе 17,5  
мг/кг уменьшает развитие каррагенинового 
отека лапки у крыс на 45,6% (p<0,05). Замена 
аммонийной L-глутаматной соли (соед. 4) на 
сукцинатную (соед. 2), оксалатную (соед. 1, 9), 
-аминопропионатную (соед. 8) и цитратную 

(соед. 5) аммонийные соли приводит к умень-
шению антиэкссудативной активности дан-
ных веществ. Замещение цитратной аммоний-
ной соли (соед. 5) на пиперазиновую (соед. 3),  
L- -аминопропионатную (соед. 7) и аминоаце-
татную (соед. 7) приводит к утрате противовос-
палительных свойств. 

Противоспалительный эффект аммониевых 
солей N-(3-метил-7-ацетил-метилксантинил-
8-)пиперазиния [1, 3, 8], по-видимому, связан 
с модулированием синтеза ряда цитокинов на 
фоне их введения — ингибированием экспрес-
сии генов, ответственных за синтез провос-
палительных цитокинов (TNF- , IL-1 , 1L-6, 
1L-8), а также усилением экспрессии генов, от-
ветственных за синтез противовоспалительных 
цитокинов (1L-10) [12].

Таким образом, наиболее выраженное ан-
тиэкссудативное действие выявлено у соед. 4, 
которое по активности сопоставимо с проти-
вовоспалительным эффектом диклофенака на-
трия. Установленные результаты позволяют 
рекомендовать аммониевые соли N-(3-метил-
7-ацетилметилксантинил-8-)пиперазиния для 
последующего проведения синтеза и изучения 
фармакологической активности с целью созда-
ния на их основе фармакологических веществ с 
противовоспалительными свойствами.

ВыВОДы
1. Наибольший антиэкссудативный эффект 

(45,6%) проявило соединение 4-7-этоксикарбо-
нилметил-8-оксиметил-3-метилксантина, кото-
рое уменьшало раздражающее действие уксус-
ной кислоты на висцеральные ноцицепторы.

2. 7-алкил-8-пиперидино-3-метилксантины 
являются перспективной группой органичес-
ких веществ для дальнейшего целенаправлен-
ного синтеза и проведения фармакологического 
скрининга с целью создания на их основе несте-
роидных противовоспалительных средств.
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Метою дослiдження було вивчення впливу 
амонiєвих солей N-(3-метил-7-ацетилметилксан-
тинiл-8-)пiперазинiю на перебiг експерименталь-
ного запального процесу. Дослiдження антиексуда-
тивної активностi проведенi на щурах лiнiї Вiстар 
на моделi гострого запального набряку, спричине-
ного флогогенним агентом. Виявлена амонiєва L-
глутаматова сiль N-(3-метил-7-ацетилметил-
ксантинiл-8-)пiперазинiю (спол. 4), яка зменшує 
розвиток ексудативної реакцiї пiд впливом флогог-

енного агента на 45,6%. Встановлено, що амонiєвi 
солi є перспективною групою органiчних речовин 
для подальшого цiлеспрямованого синтезу i прове-
дення фармакологiчного скринiнгу з метою ство-
рення на їх основi фармакологiчних речовин з про-
тизапальними властивостями.

V.I.Kornienko, B.A.Samura, N.I.Romanenko, 
O.A.Martinyuk. Influence of ammonium salts of n-
(3-metyl-7-acetylmetylxanthinyl-8-)piperaziniy 
on motion of flogogenic inflammatory reaction. 
Kharkov, Ukraine

Key words: ammonium salts of N-(3-metyl-7-
acetylmetylxanthinyl-8-)piperaziniy, anti-inflamma-
tory activity.

Purpose of research was a study of influence of 
ammonium salts of N-(3-metyl-7-acetylmethylxanthi-
nyl-8-)piperaziniy on motion of experimental inflam-
matory process. Research of antiedema activity has 
been conducted on rats of the Wistar line on the mod-
el of acute inflammatory edema caused by flogogen-
ic agent. It was found out that L-glutamat ammonium 
salt of N-(3-metyl-7-acetylmetylxanthinyl-8-)piper-
aziniy (comp. 4) diminishes development of exudative 
reaction by the action of flogogenic agent to 45,6%. It 
is set that ammonium salts are the perspective group of 
organic compounds for subsequent purposeful synthe-
sis and lead through of pharmacological screening with 
the purpose of pharmacological compounds with anti-
inflammatory properties creation.
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