
67

ФАРМАКОЛОГИЯ, КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2023.5.67

Противовоспалительная активность ряда новых производных 
пиперидина с замещениями в 1-ом и 4-ом положениях

А.А. Василюк

Anti-infl ammatory activity of a number of new piperidine derivatives 
with substitutions in the 1st and the 4th positions

A.A. Vasilyuk

Резюме.
Цель исследования – изучить противовоспалительную активность 13 новых производных пиперидина с замеще-
ниями в 1-ом и 4-ом положениях.
Материал и методы. Для изучения противовоспалительной активности использовалась модель острого экссуда-
тивного воспаления, в качестве флогогена выступал лямбда-каррагенин. Крысам подкожно вводили исследуемые 
соединения/анальгетик сравнения диклофенак натрия, через 30 минут проводили интраплантарное введение кар-
рагенина. Онкометрически оценивали начальный объем конечности (до введения флогогена) и объем конечности 
через 1,5 часа, 3 часа и через сутки после начала эксперимента. 
Результаты. 4 из 7 исследованных производных пиперидина продемонстрировали противовоспалительную актив-
ность в одной или нескольких дозах – АГВ-22, 23, 24, 31. При этом высокий противовоспалительный потенциал 
можно отметить у соединения АГВ-22, активность которого в дозе 20 мг/кг в данной серии экспериментов со-
поставима с активностью референс-препарата диклофенак. АГВ-22 статистически достоверно уменьшало экс-
судативный процесс в позднюю фазу экссудации (через 24 часа после введения каррагенина) в дозе 10 мг/кг и во 
всех фазах каррагениновго отека в дозе 20 мг/кг. Противовоспалительная активность других соединений была на 
порядок ниже: АГВ-24, АГВ-31 и АГВ-23 снижали отек лапы только в отдельные фазы отека.
Заключение. Новое производное пиперидина с замещениями в 1-ом и 4-ом положении АГВ-22 сочетает в себе вы-
сокую анальгетическую и противовоспалительную активность. Противовоспалительный эффект АГВ-22 может 
быть обусловлен ингибированием циклооксигеназы и подавлением синтеза воспалительных простагландинов, а 
спектр фармакологической активности схож с нестероидными противовоспалительными средствами. 

Abstract.
Objectives. To study the anti-inflammatory activity of 13 new piperidine derivatives with substitutions in the 1st and the 
4th positions.
Material and methods. For studying the anti-inflammatory activity, a model of acute exudative inflammation was used; 
lambda-carrageenan acted as a phlogogen. Rats were subcutaneously injected the test compounds/comparison analgesic 
diclofenac sodium, followed by intraplantar injection of carrageenan 30 minutes later. Oncometrically we assessed the 
initial volume of the limb (before the introduction of phlogogen) and the volume of the limb in 1.5 hours, 3 hours and one 
day after the start of the experiment. 
Results. 4 out of 7 studied piperidine derivatives demonstrated anti-inflammatory activity in one or more doses – 
AGV-22, 23, 24, 31. At the same time, a high anti-inflammatory potential can be noted in the compound AGV-22, the 
activity of which at a dose of 20 mg/kg in this series of experiments is comparable to the activity of the reference drug 
diclofenac. AGV-22 statistically significantly reduced the exudative process in the late phase of exudation (24 hours after 
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administration of carrageenan) at a dose of 10 mg/kg and in all phases of carrageenan edema at a dose of 20 mg/kg. The 
anti-inflammatory activity of other compounds was an order of magnitude lower: AGV-24, AGV-31 and AGV-23 reduced 
paw swelling only at certain stages of edema.
Conclusions. A new piperidine derivative with substitutions in the 1st and the 4th positions, AGV-22, combines 
high analgesic and anti-inflammatory activity. The anti-inflammatory effect of AGV-22 may be due to inhibition of 
cyclooxygenase and suppression of the inflammatory prostaglandins synthesis, and the spectrum of pharmacological 
activity is similar to non-steroidal anti-inflammatory drugs.

Введение

Своевременное и эффективное обезболива-
ние является одной из важнейших задач совре-
менной медицины. Согласно эпидемиологиче-
ским данным, распространенность хронической 
боли в различных странах составляет от 13,8 до 
56,7%. Как правило, это лица трудоспособного 
возраста. Одним из наиболее распространенных 
видов хронической боли является боль, вызван-
ная нарушениями в опорно-двигательном аппара-
те [1]. В свою очередь, скелетно-мышечная боль 
чаще всего вызвана воспалительным процессом. 

Боль и воспаление, как тесно взаимосвя-
занные патологические процессы, часто сопро-
вождаются выделением схожих биологически 
активных молекул (алгогенов), в первую оче-
редь серотонина, брадикинина, гистамина и 
простагландинов, которые высвобождаются при 
повреждении или воспалении тканей [2]. Пере-
численные медиаторы непосредственно облада-
ют выраженным алгогенным действием, а также 
играют основную роль в таких звеньях воспали-
тельного процесса, как повышение проницаемо-
сти и расширение сосудов, что приводит к экс-
судации и механическому давлению тканей на 
болевые рецепторы. В свою очередь, большин-
ство противовоспалительных средств реализуют 
свой обезболивающий эффект именно благодаря 
уменьшению экссудации и снижению давления 
на болевые рецепторы. 

В настоящее время наиболее широко исполь-
зуемыми противовоспалительными средствами 
являются нестероидные противовоспалитель-
ные средства (НПВС). Их механизм действия 
обусловлен ингибированием циклооксигеназы 
(ЦОГ) 1-го и 2-го типа и снижением биосинтеза 
простагландинов [3]. Однако, поскольку ЦОГ не 
только отвечает за выработку провоспалитель-
ных простагландинов, но и регулирует целый ряд 

физиологических процессов, высокая клиниче-
ская эффективность НПВС неразрывно связана 
с множеством побочных реакций [3, 4], что за-
частую ограничивает их применение, особенно у 
пациентов пожилого возраста и/или с коморбид-
ной патологией.

Многообразие болевых синдромов, при кото-
рых затрагиваются различные патогенетические 
звенья, затрудняет диагностику, а, соответствен-
но, и подбор обезболивающего средства для кон-
кретного пациента. При купировании хрониче-
ской, а также скелетно-мышечной боли действие 
актуальных анальгетиков зачастую оказывается 
недостаточным, что продолжает привлекать вни-
мание исследователей к вопросу поиска новых 
анальгетических соединений, в т.ч. имеющих 
противовоспалительную активность.

Целью данного исследования было изучить 
противовоспалительную активность 13 новых 
производных пиперидина с замещениями в 1-ом 
и 4-ом положениях.

Материал и методы

Была изучена противовоспалительная актив-
ность 13 производных пиперидина с замещени-
ями в 1-ом и 4-ом положениях. Соединения, на-
звание которых представляет собой шифр АГВ 
(Алматы-Гродно-вещество) и порядковые номера 
от 22 до 34, были синтезированы сотрудниками 
Института химических наук Ордена Трудового 
Красного Знамени им. А.Б. Бектурова (г. Алматы, 
Республика Казахстан). 

Для изучения противовоспалительной ак-
тивности использовался лямбда-каррагенин 
(λ-Carrageenan plant mucopolysaccharide, Sigma-
Aldrich). Отек лапы крыс, вызванный карра-
генином, является одним из наиболее часто 
используемых тестов для определения противо-
воспалительной активности, в ходе которого нет 
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травмирования или необратимого повреждения 
лапы, что, например, происходит при использо-
вании в качестве флогогена формалина. Развитие 
отека после инъекции каррагенина развивается в 
несколько фаз, в каждую из которых наблюдает-
ся выделение различных медиаторов. В началь-
ной (ранней) фазе и на пике экссудации (первые 
3 часа после индукции воспаления) преобладает 
выделение гистамина, серотонина и брадикини-
на, на более позднем этапе наблюдается выделе-
ние простагландинов [5]. Исследование выполня-
лось с разрешения Комитета по биомедицинской 
этике и деонтологии учреждения образования 
«Гродненский государственный медицинский 
университет». Проведенные эксперименты соот-
ветствуют требованиям, изложенным в Руковод-
стве по проведению доклинических исследова-
ний лекарственных препаратов. 

Опыты были выполнены на 120 крысах обо-
его пола линии Wistar массой 290-320 граммов, 
животные были разделены на 15 групп, в каж-
дой по 8 животных. Исследуемые соединения/
анальгетик сравнения вводили однократно под-
кожно. Животным контрольных групп вводили 
эквивалентный объем растворителя: Контроль 
1 – группа животных, которым вводили воду для 
инъекций (для соединений АГВ-23, 24, 25, 31, ди-
клофенак), Контроль 2 – смесь TWIN-80 и воды в 
пропорции 1:4 (для соединений АГВ-22, 26 и 34). 
Через 30 мин после введения соединений/препа-
рата сравнения под апоневроз задней левой лапы 
крыс вводили 0,1 мл 1% водного раствора карра-
генина. Измерение объема конечности проводи-
ли с помощью онкометрического метода, оцени-
вали начальный объем конечности (до введения 
каррагенина), а также объем лапы через 1,5 часа 
(ранняя фаза развития экссудации), 3 часа (пик 
каррагениного отека) и через 24 часа после ин-
дукции воспаления (поздняя фаза развития экс-
судации). В качестве референс-препарата была 
изучена противовоспалительная активность ди-
клофенака натрия (раствор для инъекций 25 мг/
мл 3 мл, Борисовский ЗМП). 

Статистическую обработку результатов опы-
тов проводили с помощью программы Statistica 
10.0. с определением среднего значения в группе 
(М) и ошибки средней (m). Сравнение данных с 
контролем проводилось с помощью непараме-
трических методов с использованием критерия 
Манна-Уитни для несвязанных групп. Статисти-
чески достоверным различие между оценивае-
мыми группами считалось при р<0,05.

Результаты

Полученные экспериментальные данные пред-
ставлены в таблице. Из 7 производных пиперидина 
противовоспалительную активность в одной или 
нескольких дозах продемонстрировали АГВ-22, 23, 
24, 31. При этом наибольший противовоспалитель-
ный потенциал отмечается у соединения АГВ-22, 
активность которого в дозе 20 мг/кг в данной серии 
экспериментов сопоставима с активностью рефе-
ренс-препарата диклофенак.  АГВ-22 статистиче-
ски достоверно уменьшало экссудативный процесс 
в позднюю фазу экссудации (через 24 часа после 
введения каррагенина) в дозе 10 мг/кг и во всех фа-
зах каррагениновго отека в дозе 20 мг/кг. Противо-
воспалительная активность других соединений 
была на порядок ниже: АГВ-24 и АГВ-31 в дозе 50 
мг/кг и АГВ-23 в дозе 10 мг/кг снижали отек лапы 
только в раннюю фазу экссудации (спустя 1,5 часа), 
АГВ-23 в дозе 20 мг/кг – в раннюю и в позднюю 
фазы, однако на фоне его введения не отмечалось 
снижение отека на пике экссудации (спустя 3 часа). 

В контрольных группах максимальная выра-
женность отека наблюдалась через 3 часа после 
индукции воспаления, что соответствует литера-
турным данным, согласно которым именно в этот 
промежуток времени наблюдается пик карраге-
нинового отека. Спустя 24 часа выраженность 
отека в контрольных группах снижалась в 1,5-2 
раза по сравнению с отеком в раннюю фазу и с 
отеком на пике экссудации. Сходная тенденция 
наблюдалась и в опытных группах соединений 
АГВ-26 и АГВ-34, которые не оказали статисти-
чески достоверного влияния на выраженность 
отека, а также в группах соединений АГВ-24 и 
АГВ-31, которые оказали значительное влияние 
на объем отечной лапы только в раннюю фазу 
экссудации, а в дальнейшем их эффект утрачивал 
свое статистически достоверное отличие. 

В группе референс-препарата диклофенака 
четкой тенденции к описанному выше течению от-
ека не наблюдалось, интенсивность отека не пре-
терпевала значительных изменений на протяжении 
всего периода измерений в трех исследованных до-
зах и была одинаково низкой на всех фазах разви-
тия отека. Подобное течение каррагенинового отека 
можно отметить и для соединения АГВ-22.

Обсуждение

Производные пиперидина являются одним 
из актуальных направлений поиска новых био-
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логически активных соединений. По данным 
SciFinder (сервис для поиска и анализа информа-
ции для исследований в области химии, биохи-
мии, химической инженерии, материаловедения, 
нанотехнологий, физики, геологии, металлургии 
и других дисциплин), за период 2018-2023 гг. 
было опубликовано более 7000 статей, связанных 
с пиперидином. Перспективным данный класс 
соединений стал, в первую очередь, благодаря 
удобной структуре пиперидинового цикла в ка-
честве «строительного блока», которая помогает 
достигать желаемой конфигурации соединений 
и изменять физические свойства лекарственных 
средств [6]. Многие десятилетия производные 
пиперидина используются в качестве опиоид-
ных анальгетиков, сотни исследований посвя-
щены поиску новых анальгетически активных 
соединений среди данного класса гетероциклов. 
При этом анальгетическую активность пипери-
дины реализуют через различные фармаколо-
гические мишени. Механизм действия широко 

используемых опиоидных анальгетиков фента-
нила и промедола обусловлен взаимодействием 
с μ-опиоидными рецепторами], однако имеются 
производные пиперидина, взаимодействующие с 
σ1- [7] и δ-опиоидными рецепторами [8], глута-
матными (NMDA) рецепторами [9].

Некоторые производные пиперидина про-
являют сочетание анальгетических и противо-
воспалительных свойств, о чем продолжают со-
общать исследователи в последнее десятилетие. 
Синтезированы новые производные спиро-пипе-
ридин хиназолина, которые показали высокую 
противовоспалительную активность в сравнении 
с ибупрофеном на модели каррагенин-индуци-
рованного отека лапы крыс [10]. В другом ис-
следовании высокую противовоспалительную 
активность продемонстрировало два новых со-
единения из серии пиперазин/пиперидин заме-
щенных 7-гидрокси кумаринов [11]. Другой груп-
пой исследователей сообщается, что соединение 
с пиперидиновым циклом под шифром KN3014 

Таблица – Влияние исследуемых соединений на течение каррагенинового отека лап крыс (M±m)

Соединение Доза, мг/кг Vнач (мл) ΔV1,5часа (мл) ΔV3часа (мл) ΔV24часа (мл) 

АГВ-22

5 2,1±0,4 0,6±0,4 0,88±0,3 0,62±0,4
10 1,89±0,3 0,53±0,4 0,58±0,5 0,24±0,3

p=0,004
20 2,2±0,2 0,3±0,2

p=0,003
0,41±0,3
p=0,002

0,18±0,3
p=0,0003

АГВ-23
10 2,1±0,3 0,44±0,1

p=0,015 0,68±0,3 0,46±0,2

20 2,0±0,1 0,3±0,1
p=0,003 0,8±0,1 0,16±0,1

p=0,0008

АГВ-24 50 2,1±0,3 0,49±0,4
p=0,04

1,0±0,1
p=0,05

0,39±0,3

АГВ-25 50 1,68±0,4 0,93±0,2 0,89±0,2 0,54±0,1
АГВ-26 50 1,64±0,3 1,1±0,4 1,32±0,3 0,28±0,3

АГВ-31 50 2,44±0,3 0,3±0,2
p=0,008 0,86±0,4 0,3±0,3

АГВ-34 50 1,62±0,2 1,1±0,4 1,0±0,5 0,54±0,3

Диклофенак

5 2,2±0,2 0,32±0,3
p=0,008

0,42±0,3
p=0,01 0,48±0,3

10 1,78±0,3 0,23±0,2
p=0,003

0,2±0,2
p=0,006

0,23±0,3
p=0,02

20 1,56±0,4 0,35±0,2
p=0,0005

0,4±0,3
p=0,003

0,2±0,2
p=0,001

Контроль 1 1,94±0,4 0,89±0,2 0,92±0,4 0,61±0,3
Контроль 2 2,1±0,4 1,1±0,3 1,2±0,4 0,5±0,1

Примечание: n (количество животных в каждой группе) = 8; контроль 1 – вода для инъекций (для соединений 
АГВ-23, 24, 25, 31, диклофенак), контроль 2 – смесь TWIN-80 и воды в пропорции 1:4 (для соединений АГВ-22, 
26 и 34).
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ингибирует аутосекрецию интерлейкина при 
криопирин-ассоциированных периодических 
синдромах, которые представляют собой группу 
редких аутовоспалительных заболеваний, в част-
ности при синдроме Макла-Уэллса [12].

Анальгетическая активность того же ряда 
производных пиперидина была изучена нами 
ранее. Наиболее перспективными, также, как и 
в данном блоке экспериментов, оказались соеди-
нения АГВ-22 и АГВ-23, которые на двух экспе-
риментальных моделях превосходили по аналь-
гетическому эффекту диклофенак. При этом 
анальгетическое действие данных соединений не 
было обусловлено воздействием на опиоидные 
рецепторы [13], что и позволило предположить 
наличие у данных соединений противовоспали-
тельной активности.

Приведенные литературные данные позволя-
ют отметить перспективность поиска новых обе-
зболивающих средств с противовоспалительным 
потенциалом среди соединений с пиперидиновым 
циклом, а проведенные эксперименты подтверж-
дают данный факт. Полученные нами результаты 
позволяют сделать заключение о наличии проти-
вовоспалительной и анальгетической активности 
у 4 из 7 исследованных производных пиперидина. 
Однако соединения АГВ-23, 24 и 31 хоть и оказы-
вают некоторое влияние на экссудативный про-
цесс, обладают достаточно низким противовос-
палительным потенциалом. В отличие от АГВ-22, 
противовоспалительную активность которого в 
дозе 20 мг/кг можно сравнить с референс-препара-
том диклофенак, а, по полученным ранее данным, 
анальгетическая активность АГВ-22 в дозах 5, 10 
и 20 мг/кг значительно выше анальгетической ак-
тивности тех же доз диклофенака. 

Проведенные эксперименты также позво-
ляют предположить механизм противовоспа-
лительного действия АГВ-22. Как отмечалось 
выше, противовоспалительная активность дан-
ного соединения наблюдается спустя 24 часа по-
сле индукции воспаления в дозе 10 мг/кг, а в дозе 
20 мг/кг сохраняется на высоком уровне на про-
тяжении 24 часов, а согласно литературным дан-
ным, начиная с 3-4 часов каррагенинового отека 
в патогенезе экссудативного процесса преоблада-
ет выделение простагландинов. Соответственно, 
противовоспалительный эффект АГВ-22, пред-
положительно, может быть связан с подавлением 
биосинтеза простагландинов, а фармакологиче-
ская активность схожа с нестероидными проти-
вовоспалительными средствами.

Заключение

Таким образом, новое производное пипери-
дина с замещениями в 1-ом и 4-ом положении 
АГВ-22 сочетает в себе высокую анальгетиче-
скую и противовоспалительную активность, что 
говорит о перспективности дальнейших докли-
нических и клинических испытаний. В резуль-
тате их проведения может быть получено новое 
обезболивающее лекарственное средство с высо-
кой противовоспалительной активностью.
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