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ИССЛЕДОВАНИЕ ДИУРЕТИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТИ АММОНИЕВЫХ СОЛЕЙ 
7,8-ДИЗАМЕЩЕННЫХ 3-МЕТИЛКСАНТИНА 

Проведено исследование диуретической активности аммонийных солей 7,8-дизамещенных 
| 3-метилксантина. Установлено, что наибольшую диуретическую активность проявила аммо

нийная сукцинатная соль 7-$-феноксиэтил 8-пиперазино-З-метилксантина (соед. №11), которая 
увеличивает диурез на 76,9% и по диуретическому эффекту превосходит гипотиазид на 13,9%. 

Аммониевые соли 7,8-дизамещенных 3 метилксантина являются перспективной группой ор
ганических веществ для дальнейшего проведения целенаправленного синтеза и фармакологическо
го скрининга с целью создания на их основе эффективных препаратов для усиления экскреторной 
функции почек. 

Ключевые слова: аммониевые соли 7,8-дизамещенных 3-метилксантина; диуретическая актив
ность; почечная экскреция электролитов 

ВСТУПЛЕНИЕ 
Важной проблемой современной фармако

логии и нефрологии является поиск новых фар
макологических средств для фармакологиче
ской коррекции гомеостаза и жизненно важных 
функций организма. 

Изменение водно-электролитного состава 
внутриклеточной и внеклеточной жидкостей мо
жет стать причиной различных патологических 
состояний. Нарушение почечной экскреции 
электролитов играет значительную роль в разви
тии гипертензивных состояний [2, 8]. 

Почечный транспорт электролитов и воды — 
сложный многокомпонентный процесс, который 
реализуется на различных уровнях и находится 
под контролем многочисленных регуляторных 
факторов: нервных, гормональных, гумораль
ных, физико-химических и др. Диуретические 
препараты позволяют оказывать регулирующее 
влияние на выравнивание водно-электролитного 
баланса в организме [9, 14, 16]. 

Несмотря на высокую терапевтическую эф
фективность диуретические препараты: гидро-
хлортиазид, фуросемид, клопамид, этакриновая 
кислота и др. [3, 10] могут вызывать нежелатель
ные побочные эффекты: гипокалиемию, голово
кружение, головную боль, метаболический аци
доз, гиперлипидемию, гипергликемию и другое, 

© А.В. Таран, В.И. Корниенщ Б.А. Самура, Н.И. Романенко, 
I О.А. Мартынюк, Д.Н. Юрченко. В.А. Николаев, 2010 

которые ограничивают их практическое приме
нение [8, 12, 15]. 

Для лечения гипертензивных состояний при
меняют комбинированную фармакотерапию, 
включающую диуретик гидрохлортиазид и ги
потензивный препарат лорсартан, валсартан, 
ирбесартан, оказывающий влияние на сердечно
сосудистую систему и функцию почек [3, 11, 13]. 

В связи с этим поиск диуретических средств 
является актуальной задачей современной экс
периментальной фармакологии. В последние 
годы проявляется значительный интерес к син
тезу новых производных ксантина. С целью 
модификации молекул ксантина для улучше
ния их кинетических и динамических свойств 
синтезированы новые соединения в ряду 7,8-
дизамещенных 3-метилксантина [4, 6, 7]. На 
основании результатов компьютерного прогно
за нами были отобраны аммонийные соли 7,8-
дизамещенных 3-метилксантина. 

Исследование выполнено в соответствии с ос
новным планом научно-исследовательских работ 
Национального фармацевтического университе
та и является фрагментом НИР «Создание новых 
лекарственных препаратов» (государственная 
регистрация № 0108U007008). 

Целью настоящего исследования явилось экс
периментальное исследование диуретической ак
тивности аммониевых солей 7,8-дизамещенных 
3-метилксантинана у крыс. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Объектом исследования были 15 синтезиро

ванных веществ в ряду аммониевых солей 7,8-
дизамещенных 3-метилксантинана. Структура 
синтезированных веществ подтверждена с помо
щью современных физико-химических методов 
элементного анализа, УФ-, ИК-, ПМР- и масс-
спектрометрических методов исследования, а чи
стота синтезированных соединений контролиро
валась методом тонкослойной хроматографии. 

Исследование диуретической активности 
синтезированных веществ проведено на белых 
крысах линии Вистар обоего пола массой 160¬
185 г по методу Е.Б. Берхина [1, 5]. При изучении 
водного диуреза крыс содержали на постоянном 
рационе при свободном доступе к воде. До водной 
нагрузки животных выдерживали в течение 2 ч 
без пищи и воды. Затем крысам вводили внутри-
желудочно с помощью специального металли
ческого зонда исследуемые вещества в дозе 0,05 
ЛД 5 0 в виде 3-5% -ной тонкодисперсной водной 
суспензии, стабилизированной твином-80, одно
временно с водной нагрузкой 3% от массы тела. 
Мочу собирали через каждый час в течение 4 ч. 
При проведении экспериментальных исследова
ний животные находились в стандартных усло
виях согласно с нормами и принципами Дирек
тивы Совета ЕС по вопросам защиты хребетных 
животных, которых используют для экспери
ментальных и других научных целей [3]. 

Полученные результаты обработаны обще
принятыми методами вариационной статистики 
по критерию t Стьюдента с использованием про
граммного обеспечения «Windows-2000», элек
тронных таблиц Exce l и пакета математической 
обработки Mathcad-5.0 [1, 5]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ результатов исследования влияния 

аммониевых солей 7,8-дизамещенных 3-метил
ксантинана на выделительную функцию почек 
лабораторных животных показал (табл.), что сое
динения №1, №3, №4, №6, №9-11, №13-14 увели
чивают водный диурез на 30,8-76,9%. 

Наибольший диуретический эффект оказали 
сукцинатная 7-р-фенокси-этил-8-пиперазино-
3-метилксантина (соед. №11) и оксалатная 7-р-
фенокси-этил-8-пиперазино-З-мети л ксантина 
(соед. № 10) аммониевые соли, которые стиму
лировали выделение мочи на 76,9% (р<0,05) 
и 73,1% (р<0,05) , соответственно. Замена 
в 7-м положении молекулы 3-метилксантина 
|3-фенокси-этильного (соед. №10) радикала на 
Р-гидроксиэтильный (соед. №9) заместитель 
приводит к уменьшению диуретического эф
фекта на 26 ,9%. Введение пиперазинового фраг

мента (соед. №3) в 8-е положение молекулы 
3-метилксантина вместо тиоацетатного радика- [ 
ла (соед. №14) приводит к снижению мочегонно- [ 
го действия. 

При замене в 7-м положении молекулы • 
3-метилксантина р-фенокси-этильного ради
кала (соед. №3) на этаноатный (соед. №5 и №7), 
а в 8-м — пиперазинового (соед. №3) радикала на 
атом водорода (соед. №5 и №7) приводит к утрате 
диуретической активности морфолиниевой (соед. 
№5) и пиперазиниевой (соед. №7) аммониевых 
солей. Наибольший антидиуретический эффект 
оказал пиперазиний 7-этаноат-З-метилксантина 
(соед. №7), который в дозе 13,3 мг/кг вызывал 
уменьшение диуреза на 22 ,3%. 

ВЫВОДЫ 
1. Наибольший диуретический эффект оказала 

аммониеваясукцинатнаясоль7-р-феноксиэтил-
8-пиперазино-З-метилксантина (соед. №11), ко
торая стимулировала выделение мочи на 76,9% 
и по диуретическому эффекту превосходит ги-
потиазид на 13,9%. 

2. Аммонийные соли 7,8-дизамещенных 3-метил
ксантинана являются перспективной группой 
для поиска веществ, влияющих на выдели
тельную функцию почек, и отбора активных 
для дальнейшего доклинического изучения. 
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Таблиця 

ДИУРЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ АММОНИЕВЫХ СОЛЕЙ 
7,8-ДИЗАМЕЩЕННЫХ 3-МЕТИЛКСАНТИНА (n=7) 

7,8-Дизаме-
щенные 

3-метилксан
тина (n=7). 

Соединение № 

Доза, 
мг/кг 

Диурез через 7,8-Дизаме-
щенные 

3-метилксан
тина (n=7). 

Соединение № 

Доза, 
мг/кг 

2 часа 4 часа 
7,8-Дизаме-

щенные 
3-метилксан

тина (n=7). 
Соединение № 

Доза, 
мг/кг 

(М ± т ) , мл 
% к конт

ролю 
(М ± т ) , 

мл 
% к конт

ролю 

1 15,3 3,0±0,05 136,3 4,0±0,07 137,9 
2 12,3 2,5±0,03 131,6 3,6±0,04 133,3 
3 13,5 3,4±0,04 154,5 4,4±0,06 151,7 
4 9,3 3,3±0,12 150, 4,1±0,07 141,4 
5 10,3 1,4±0,02 87,5 2,2±0,05 84,6 
6 11,8 2,5±0,08 156,3 3,4±0,11 130,8 
7 13,3 1,7±0,03 93,2 2,1±0,08 77,7 
8 14,8 2,4±0,06 150,0 2,8±0,10 107,7 
9 13,5 2,9±0,011 181,3 3,8±0,13 146,2 
10 17,8 4,1±0,13 256,3 4,5±0,15 173,1 
11 16,8 3,4±0,16 212,5 4,6±0,16 176,9 
12 19,8 2,1±0,12 110,5 3,5±0,04 129,6 
13 17,0 3,1±0,07 163,2 3,9±0,07 144,4 
14 22,3 3,1±0,09 163,2 4,2±0,09 155,6 
15 19,3 2,7±0,05 142,1 3,3±0,06 122,2 

Контроль — 1,9±0,09 100 2,7±0,11 100 
Гипотиазид 25,0 2,8±0,11 147,4 4,4±0,10 163,0 
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ДОСЛІДЖЕННЯ ДІУРЕТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ АМОНІЄВИХ 
СОЛЕЙ 7,8-ДИЗАМІЩЕНИХ 3-МЕТИЛКСАНТИНУ 

Проведено дослідження діуретичної активності амонієвих солей 7,8-дизаміщених 
3-метилксантину. Встановлено, що найбільшу діуретичну активність виявила сполука 
№ 11, яка збільшує діурез на 76,9% і за діуретичним ефектом перевищує ефект гіпоті-
азиду на 13,9%. 
Амонієві солі 7,8-дизаміщених 3-метилксантину є перспективною групою органічних 
сполук для подальшого проведення цілеспрямованого синтезу і фармакологічного 
скринінгу з метою створення на їх основі ефективних препаратів для посилення екс
креторної функції нирок. 
Ключові слова: амонійні солі 7,8-дизаміщених 3-метилксантину; діуретична актив
ність; ниркова екскреція електролітів 
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R E S E A R C H OF DIURETIC ACTIVITY OF A M M O N I U M SALTS 
OF 7,8-DY 3 - M E T H Y L X A N T Y N DERIVATES 

Research of diuretic ac t iv i ty of ammonium salts of 7,8-dy 3-methylxantyn derivates. It is 
set that connection found out most diuretic act iv ity 11, which increases a diuresis on 76,9% 
and after a diuretic effect exceeds the effect of hypothiazide on 13,9%. 
A m m o n i u m salts of 7,8-disubstituted 3-methylxanthine is a promis ing group of organic 
compounds for fur ther implementation of targeted synthesis and pharmacological screen
i n g i n order to create on their basis of effective drugs to enhance the excretory function of 
kidneys. 
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