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The synthesis of new D-(+)-glucosyl ammonium salts of 3-oxamoil substituted N-phenylanthranilic acids has been carried 
out; their composition and purity have been confirmed by such modern physicochemical methods as elemental, IR and 
PMR spectral, chromatographic analysis and qualitative reactions. Using the models of Carrageenan-Induced Edema  and 
“hot plates” it has been experimentally found that the substances synthesized reveal the anti-inflammatory and analgesic 
activity in equimolecular doses in relation to sodium diclofenac. A number of regularities of the “structure – activity” re-
lationship has been determined. The research indicates the perspectiveness of the search of biologically active substances 
with the anti-inflammatory and analgesic action in the range of D-(+)-glucosyl ammonium salts of 3-oxamoil substituted 
N-phenylanthranilic acids. The phenomenon of pharmacodynamic synergism revealed by interpotentiation of the pharma-
cological effects of glucosamine and N-phenylanthranilic acid is also observed.

З року в рік зростає кіль- 
кість звернень до лікарів  

з приводу захворювань, зумов- 
лених запаленням суглобів. Згід- 
но із статистикою артрит змен- 
шує тривалість життя приблиз- 
но на 10 років [3]. Основою тра- 
диційної протизапальної тера- 
пії є нестероїдні протизапаль- 
ні препарати (НПЗП), які тим- 
часово знижують інтенсивність  
симптомів захворювання – за-
палення, болю, обмеження рух- 
ливості [9]. Але всі сучасні НПЗП  
мають ряд побічних ефектів, які  
зустрічаються майже у 25% ви- 
падків застосування, у 5% з яких  
вони становлять загрозу жит- 
тю [4]. Все це обмежує їх викори- 
стання, тому пошук нових ефек- 
тивних протизапальних речо- 
вин, у яких би була відсутня по- 
бічна дія при збереженні потуж- 
ного протизапального ефекту, 
залишається актуальною про-
блемою сучасної фармакології.

В останні 30 років арсенал  
цієї групи значно поповнився  

похідними солей глюкозаміну  
(ГА). Так, у роботах проф. І.А.Зу- 
панця, проф. С.М.Дроговоз, проф.  
Л.В.Яковлєвої, проф. С.Г.Ісаєва, 
доц. В.О.Тулякова доведено, що  
ГА крім хондропротекторної чи- 
нить помітну протизапальну,  
мембраностабілізуючу, антиокси- 
дантну, аналгетичну дію [3, 6, 
7, 8]. Минуло більше 40 років, 
як були встановлені протиза- 
пальні властивості похідних фе- 
нілантранілових кислот, але за  
останні 10 років стали відомі 
можливості їх потенціювання 
за допомогою ГА [5]. 

Метою даного дослідження  
були синтез та фармакологіч- 
не вивчення D-(+)-глюкозиламо- 
нієвих солей 3-оксамоїлзаміще- 
них N-фенілантранілових кис-
лот як перспективних НПЗП.

Матеріали та методи

Досліджувані субстанції син- 
тезовані на кафедрі медичної  
хімії Національного фармацев- 
тичного університету професо- 

ром С.Г.Ісаєвим та іншими вче-
ними. 

Синтез похідних D-(+)-глю- 
козиламонієвих солей 3-оксамо- 
їлзаміщених N-фенілантраніло- 
вих кислот (І-ІХ) проводили шля- 
хом взаємодії 3-оксамоїлзаміще- 
них N-фенілантранілових кис-
лот з основою D-глюкозаміну, 
отриманих у результаті дії на  
гідрохлорид D-глюкозаміну ек- 
вімолекулярної кількості мета- 
лічного натрію в розчині мета-
нолу [1]. Кристалізація солей 
(І-ІХ) проходила на холоді про-
тягом 8-12 годин. Будову речо- 
вин підтверджено даними еле- 
ментного аналізу, методом ІЧ- 
спектроскопії, індивідуальність –  
методом хроматографії в тон-
кому шарі сорбенту. Катіонно-
аніонний характер солей (І-ІХ)  
підтверджено наявністю в ІЧ- 
спектрах смуг поглинання в ме- 
жах 1632-1615 см-1 ( ), 1440- 
1428 см-1 ( ), та 2930-2918 см-1  
( ).

Було синтезовано та вивче- 
но протизапальну активність  
9 сполук D-(+)-глюкозиламоніє- 
вих солей 3-оксамоїлзаміщених  

М.В.Зупанець – старший лаборант кафедри фармакології Національного 
фармацевтичного університету (м. Харків)



CLINICAL PHARMACY. – 2013. – Vol. 17, No. 3 39ISSN 1562-725X

N-фенілантранілових кислот 
(рис.). У досліді використано 
66 білих нелінійних мишей ва- 
гою 18-22 г, які були розподіле- 
ні на 9 дослідних, одну контро- 
льну групу та одну групу з пре- 
паратом порівняння. Препара- 
том порівняння був обраний  
брендовий препарат «золотого»  
стандарту протизапальної те- 
рапії диклофенак натрію (ВОЛЬ- 
ТАРЕН, «Novartis Pharma S.A.S.»,  
табл. по 25 мг). Піддослідних  
тварин утримували у віварії На- 
ціонального фармацевтичного  
університету згідно зі стандарт- 
ними санітарними нормами на  
необхідному харчовому раціоні.

Дослідження проводили від- 
повідно до рекомендацій Дер- 
жавного фармакологічного цент- 
ру МОЗ України на моделі «ка- 

рагенінового набряку», яку мож- 
на вважати класичною скринін- 
говою моделлю для відтворен- 
ня гострого асептичного запа-
лення з метою пошуку інгібіто-
рів циклооксигенази [2].

Дослідні речовини розчиня- 
ли в дистильованій воді та вво- 
дили внутрішньошлунково в ек- 
вімолекулярній дозі по відно-
шенню до натрію диклофена-
ку у дозі 8 мг/кг (ЕД50). Кожну  
речовину досліджували на 6 тва- 
ринах, які мали приблизно од-
накову масу тіла ±1,0 г. Через 
1 годину після введення дослі- 
джуваної речовини викликали  
асептично-ексудативне запален- 
ня шляхом субплантарного вве- 
дення у праву задню лапу 0,05 мл  
1% розчину карагеніну [2, 3]. З  
цією метою було використано  

α-карагенін виробництва «Flu- 
ka» (Швейцарія). Через 3 години  
після цього тварин виводили з  
досліду шляхом декапітації під  
ефірним наркозом та проводи- 
ли ампутацію задніх кінцівок 
на рівні тазостегнового сугло-
ба. Протизапальну активність  
оцінювали у відсотках за сту-
пенем зменшення набряку ла- 
пи у тварин, які отримували до- 
слідні речовини, в порівнянні 
з тваринами групи контроль-
ної патології та розраховували  
за формулою:

де: А – активність (%);
∆Mк – маса набряку у групі конт- 
рольної патології (мг);
∆Mд – маса набряку у дослідній 
групі (мг).

Аналгетичну активність ви- 
вчали на найбільш перспектив- 
них речовинах групи за проти- 
запальною активністю (І-ІV). Для  
цього було використано 36 бі- 
лих нелінійних щурів масою 180- 
200 г, які були розподілені на  
4 дослідних групи, одну конт- 
рольну групу та одну групу з пре- 
паратом порівняння (ВОЛЬТА- 
РЕН, «Novartis Pharma S.A.S.», табл.  
по 25 мг). Досліджувані речови- 
ни вводили внутрішньошлун- 
ково в дозі, еквімолекулярній  
по відношенню до натрію ди- 
клофенаку (8 мг/кг). Показни- 
ком аналгетичного ефекту був 
час (с), протягом якого твари-
на отримувала тепловий опік 
шкіри хвоста при температурі 
100°С. Зазначений час фіксува- 
ли автоматично [5].

Результати досліду обробля- 
ли методом математичної ста- 
тистики з використанням t-кри- 
терію Стьюдента, та значущими  
вважали результати Р≤0,05 [5].

Результати та їх 
обговорення

Результати серій досліджень  
з вивчення протизапальної та  
аналгетичної активності на ос- 
нові D-(+)-глюкозиламонієвих 
солей 3-оксамоїлзаміщених N- 

Рис. Хімічна структура D-(+)-глюкозиламонієвих солей 
3-оксамоїлзаміщених N-фенілантранілових кислот

Таблиця 1
Протизапальна активність D-(+)-глюкозиламонієвих солей 

3-оксамоїлзаміщених N-фенілантранілових кислот

Сполуки R R’ Доза, мг/кг Протизапальна 
активність, %

I 2’-CH CH3 10,00 40,50

II 3’-CH3 (CH2)2он 10,00 44,60

III 4’-CH3 C3H7-і 10,00 39,10

IV H H 11,95* 33,73

V 4’-CH3 CH3 12,73* 0

VI 3’,4’-CH3 C4H9-н 14,77* 28,11

VII 4’- OC2H5 CH3 13,48* -10,84

VIII 2’-Cl CH3 13,25* 1,81

IX 4’-Cl CH3 13,25* 22,89

Натрію диклофенак 8,00 50,0

Мефенамінова кислота 100,00** 30,0**

Примітки:  
1) * – речовини, еквімолекулярні диклофенаку натрію 8 мг/кг;  
2) ** – дані літератури [1].
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фенілантранілових кислот на-
ведені в табл. 1 та 2.

Аналіз результатів вивчен-
ня протизапальної активності 
дозволив виявити сполуки, які  
проявляють високу антиексу- 
дативну активність. Так, D-(+)- 
глюкозиламонієві солі 3-оксамо- 
їлзаміщених N-фенілантраніло- 
вих кислот під шифром І, ІІ та  
ІІІ виявляють виражену здат- 
ність до зменшення набряку кін- 
цівок у дослідних тварин на рів- 
ні 40,5%, 44,6%, 39,10%, не пе- 
ревищуючи аналогічну дію нат- 
рію діклофенаку, але перевищу- 
ючи мефенамінову кислоту в се- 
редньому на 10-15%. Слід від-
значити, що введення в струк- 
туру N-фенілантранілових кис- 
лот ГА сприяє підвищенню про- 
тизапальної дії, що узгоджуєть- 
ся з попередніми дослідження- 
ми, які вказують про потенцію- 
ючий вплив ГА на протизапаль- 
ні властивості НПЗП (ібупрофен),  
що дозволяє знизити середню  

ефективну дозу останніх у се- 
редньому майже у 2 рази зі збе- 
реженням високого рівня про- 
тизапальної активності (І.А.Зу- 
панець і співав., 2008). На рівні  
мефенамінової кислоти проти- 
запальну активність проявили 
солі IV та VI. Висока дія D-(+)- 
глюкозиламонієвих солей (І-ІІІ)  
характерна у дозі 10 мг/кг, але  
при введенні замісника хлору  
(Cl-) або метилу (CH3

-) у фраг-
мент щавлевої кислоти в чет- 
вертому положенні структури  
3-оксамоїлзаміщених N-феніл- 
антранілових кислот (ІХ) спо-
стерігається значне зменшен- 
ня антиексудативної активно- 
сті або повна її втрата (V, VII, VIII). 

При подальшому вивченні  
D-(+)-глюкозиламонієвих солей  
3-оксамоїлзаміщених N-феніл- 
антранілових кислот ми спосте- 
рігаємо високий рівень аналге- 
тичної активності, результати  
якої наведені в табл. 2. Найбіль- 
шу аналгетичну активність на  

рівні 55,40%, 42,30% та 50,10%  
проявили речовини І, ІІ та ІІІ.  
У речовини IV спостерігається  
слабка аналгетична активність  
на рівні 19,8%, що обумовлено  
природою замісника гідрогену  
в структурі N-фенілантраніло- 
вої кислоти (R=Н; R’=H).

ВИСНОВКИ
1. D-(+)-глюкозиламонієві со- 

лі 3-оксамоїлзаміщених N-фе- 
нілантранілових кислот вияв- 
ляють протизапальну та анал- 
гетичну активність і є перспек- 
тивною групою для подальшо-
го пошуку безпечних речовин 
з протизапальною активністю  
шляхом їх більш детального ви- 
вчення та модифікації. 

2. Найбільш активними спо- 
луками є речовини І, ІІ, ІІІ та ІV,  
які проявили протизапальну ак- 
тивність, відповідно на 40,5%, 
44,6%, 39,10%, 33,73% та анал-
гетичну активність на 55,40%, 
42,30%, 50,10% та 19,80%, від-
повідно.

3. Введення в структуру N- 
фенілантранілових кислот фраг- 
менту щавлевої кислоти та глю- 
козаміну сприяє посиленню про- 
тизапального та аналгетично-
го ефекту.

4. В антиексудативній і анал- 
гетичній дії D-(+)-глюкозиламо- 
нієвих солей 3-оксамоїлзаміще- 
них N-фенілантранілових кис- 
лот спостерігається феномен  
фармакодинамічного синергіз- 
му, що проявлявся взаємопотен- 
ціюванням фармакологічних  
ефектів ГА та N-фенілантрані-
лової кислоти.
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СИНТЕЗ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ D-(+)-ГЛЮКОЗИЛАМОНІЄВИХ СОЛЕЙ 3-ОКСАМОЇЛЗАМІЩЕНИХ 
N-ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ
М.В.Зупанець, С.М.Дроговоз, С.Г.Ісаєв, М.М.Сулейман
Національний фармацевтичний університет
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Здійснено синтез нових D-(+)-глюкозиламонієвих солей 3-оксамоїлзаміщених N-фенілантранілових кислот, будова 
та чистота яких підтверджені сучасними фізико-хімічними методами: елементного, ІЧ-, ПМР-спектрального, 
хроматографічного аналізу та якісними реакціями. На моделях «карагенінового набряку» та «гарячих пластинок» 
експериментально встановлено, що синтезовані речовини в еквімолекулярних дозах по відношенню до натрію 
диклофенаку проявляють відповідно протизапальну та аналгетичну активність. Встановлено ряд закономір-
ностей зв’язку «будова-активність». Дослідження свідчать про перспективність пошуку біологічно активних 
речовин з протизапальною та аналгетичною дією в ряду D-(+)-глюкозиламонієвих солей 3-оксамоїлзаміщених 
N-фенілантранілових кислот. Також спостерігається феномен фармакодинамічного синергізму, що проявлявся 
взаємопотенціюванням фармакологічних ефектів глюкозаміну та N-фенілантранілової кислоти.
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Осуществлен синтез новых D-(+)-глюкозиламмониевых солей 3-оксамоилзамещенных N-фенилантраниловых кис-
лот, строение и чистота которых подтверждены современными физико-химическими методами: элемент-
ного, ИК-, ПМР-спектрального, хроматографического анализа и качественными реакциями. На моделях «кара-
генинового отека» и «горячих пластинок» экспериментально установлено, что синтезированные вещества в 
эквимолекулярных дозах по отношению к натрия диклофенаку проявляют противовоспалительную и анальге-
зирующую активность. Установлен ряд закономерностей связи «строение-активность». Исследования свиде-
тельствуют о перспективности поиска биологически активных веществ с противовоспалительным и аналь-
гезирующим действием в ряду D-(+)-глюкозиламмониевых солей 3-оксамоилзамещенных N-фенилантраниловых 
кислот. Также наблюдается феномен фармакодинамического синергизма, который проявлялся взаимопотен-
циированием фармакологических эффектов глюкозамина и N-фенилантраниловой кислоты.
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