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Національна фармацевтична академія України 

На моделі гострої жирової дистрофії печінжи 
вивчена антішитолітична та антиоксидантна ак­
тивність 2 - П - (+) - глюкозіл аммонійшгх солей ети­
лових ефірів К-№-оксанілоілгідразиду щавлевої 
киспоти (10 сполук). Установлено, що Вг-заміщені 
2-В-(+)-глюкозиламонійні солі етилових ефірів 
К^-оксашлоїлгщразиду щавлевої кислоти прояв­
ляють виражену антицитолітичну та незначну ан­
тиоксидантну дію. Введення нітрогрупи до струк­
тури досліджуваних сполук приводить до досто­
вірного підвищення антиоксидантного ефекіу, але 
й до одночасної втрати антицитолітичної актив­
ності. Проведені дослідження показали, що вивче­
на група 2-В-(+)-глюкозиламонійних солей ети­
лових ефірів К-^оксанілоїлгідразиду щавлевої 
кислоти є перспективною в плані подальшого по­
шуку серед них сполук з антиоксидантною і мем-
браностабілізуючою дією. Глюкозаміну гідрохло-
рид і глюкозиламонійна сіль етилового ефіру 4-
карбетоксиоксані лоїлгідразиду щавлевої кис лоти є 
перспективними сполуками щодо створення на 
їхній основі гепатопротекл орних засобів. 

В основі токсичної дії хімічних речовин на живі 
системи лежить їхня здатність порушувати біохі­
мічні процеси, що складають основу життєдіяль­
ності: синтез білка, дихання, окисне фосфорилю-
вання, метаболізм ксенобіотиків [5, 9]. Шляхом 
впливу на ці процеси можна деякою мірою за­
побігати порушень клітинного гомеостазу, тобто 
чинити протекторну дію. Загальним у дії протек­
торів є їхня здатність стабілізувати мембрани, що, у 
свою чергу, залежить від двох процесів: зменшення 
руйнування мембран (у першу чергу, продуктами 
перекисного окислення ліпідів) і відновлення їхньої 
цілісності і функціональної активності [9, 15]. 

Численні літературні дані свідчать, що глюкоз-
амін має широкий спектр фармакологічної актив­

ності: протизапальної, аналгезуючої, антигшоксич-
ної, дезінтоксикаційної та ін. [4, 7, 8, 16, 17]. У 
результаті раніше проведених досліджень також 
установлено, що похідні оксамінових кислот і 
глюкозаміну проявляють протизапальну, а н а л і ­
зуючу, антигіпоксичну, антиалергічну і протишо­
кову дію [1, 2, 3, 6, 12]. 

Приймаючи до уваги дані про механізми пато­
логічних процесів у печінці та отримані за останні 
роки дані щодо високої фармакологічної актив­
ності аміноцукру глюкозаміну, ми вивчили гепа-
топротекторні властивості як самого аміноцукру, 
так і його похідних. 

Похідні глюкозаміну в цьому дослідженні пред­
ставлені 2-В~(+)-оіюкозиламонійними солями ети­
лових ефірів R-N-оксанілоїлгідразиду щавлевої 
кислоти (10 сполук). Ці речовини були синтезо­
вані професором О.Т.Павлієм і доцентом С.Г.Ісає-
вим на кафедрах фармакогнозії та фармацевтич­
ної хімії Національної фармацевтичної академії 
України. 

Метою нашого дослідження стало вивчення 
антицитолітичної та антиоксидантної активності 
глюкозаміну гідрохлориду та його похідних на 
моделі токсичного ураження печінки тетрахлор-
метаном. 

Матеріали та методи 
Об'єктами дослідження були обрані: 
— глюкозаміну гідрохлорид — субстанція фір­

ми "Sigma" (CIII А ) , яка представляє кристалічну, 
легко розчинну у воді речовину (див. схему 1). 
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— 2-Б-(+)-глюкозиламонійні солі етилових ефі­
рів К-М-оксаншоїлгідразиду щавлевої кислоти під 
шифрами 1.1. — 1.10. (таблиця) із загальною фор­
мулою, представленою на схемі 2. 

Сполуки цієї групи являють собою кристалічні 
речовини важко розчинні у воді, погано розчинні 
в спирті, але добре розчинні в диметилформаміді. 

Вивчення антицитолітичної та антиоксидант­
ної активності глюкозаміну гідрохлориду та його 
похідних проводили на моделі гострої жирової ди­
строфії печінки у 212 білих мишей масою 17-23 г. 
Патологію викликали однократним введенням 50% 
масляного розчину тетрахлорметану внутрішньош-
лунково з розрахунку 10 мл/кг маси тіла тварини [5]. 

Глюкозаміну гідрохлорид вводили в дозі 50 мг/кг 
(БЕ50 за протизапальним ефектом), а 2-0-(+)-глю-
козиламонійні солі К-^оксанілоїлгідразиду щавле-

Схема 2 

вої кислоти — в дозі 25 мг/кг (ефективна доза си-
лібору) внутрішньошлунково у вигляді тонко дис­
пергованих суспензій у 0,1 % твіну 80 за 1 годину до 
введення гепатотоксину [5]. Препаратами порів­
няння служили силібор, який вводився в БЕ.зо за 
мембранозахисною активністю (25 мг/кг), і вітамін 
Е, що вводився в ОЕ50 за антиоксидантною ак­
тивністю (50 мг/кг). Силібор і вітамін Е вводили 
в тій же динаміці, що і досліджувані сполуки. 

Завдяки тому7, що максимальна виразність па­
тологічних процесів у гепатоцитах при інтокси­
кації чотирихлористим вуглецем спостерігається 
через 18-24 години [5], тварин забивали наступ­
ного дня і проводили забір крові й органів для 
біохімічних досліджень. Геп ато протекторну ак­
тивність досліджуваних сполук оцінювали за зни­
женням маркерного ферменту цитолізу аланін-

Т а б л и ц я 

А н т и ц и т о л і т и ч н а , а н т и о к с и д а н т н а а к т и в н і с т ь т а г о с т р а т о к с и ч н і с т ь 2 - В - ( + ) - г л ю к о з и л а м о н і й н и х 
с о л е й е т и л о в и х е ф і р і в К - К - о к с а н і л о ї л г і д р а з и д у щ а в л е в о ї к и с л о т и т а г л ю к о з а м і н у 
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Ш и ф р спо­
лучення 

Fi 
Вижи­

вання, % 
АлАТ, 

ммоль/(ч • л) 
Антицитолітич­
на активність, % 

МДА, 
мкмоль/г ткани 

Антиоксидантна 
активність, % DL.50, мг/кг 

Інтактні 
тварини - 100 2,05+0,01 - 80,4+2,4 - -

Патологія 
(ССЦ) 

- 50 3,82+0,08 - 166,2±4,6* - -

1.1 H 67 3,73+0,04 5,1 163,8±6,5* 2,8 3700 (3060-4340) 

1.2 2-Br 83 3,20+0,04* 35,0 148,9+1,6* 20,0 3850 (3120+4570) 

1.3 3-Br 67 3,32±0,05* 28,3 154,7±2,0* 13,3 2300 (1660+2950) 

1.4 4-Br 83 3,17±0,06* 36,7 146,3+2,3* 23,0 3430 (2780+4070) 

1.5 2-NÜ2 67 3,53±0,07 16,4 133,1±3,2** 38,1 2940 (2420+3460) 

1.6 3-NO2 83 3,33±0,07* 27,7 130,5+2,9** 41,2 3430 (2780+4070) 

1.7 4-NO2 67 3,74+0,05 4,5 112,9+5,5** 61,5 3060 (2480+3630) 

1.8 2 , 4 - N 0 2 
67 3,70±0,10 6,8 115,9+1,6** 58,0 2720 (2200+3240) 

1.9 2-NO2 
4-СНз 

83 3,73+0,08 5,1 119,2+2,4** 54,1 2940 (2420+3460) 

1.10 4-COOC2H5 83 3,21±0,05* 34,5 121,6+3,2*" 51,4 3850 (3120+4570) 

Глюкозаміну 
г ідрохлорид - 100 3,45+0,07* 20,9 112,0+4,4** 62,5 >10 000 

Силібор - 83 3,16+0,02* 37,3 148,3±2,4* 20,7 6380(5540+7210) 

Вітамін Е 100 3,34+0,04* 27,1 116,4+2,3** | 57,4 8100 (7390+8800) 

* — достовірно по відношенню до патології (CCI 
лікувались силібором, при р<0,05; n — кількість ті; 

4) при р<0,05; ** — достовірно 
арин у групі. 

по відношенню до групи тварин, які 
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амінотрансферази (АлАТ) у сироватці крові, ак­
тивність процесів перекисного окислення ліпідів 
— за вмістом малонового діальдегіду (МДА) у 
гомогенаті печінки [14]. Отримані результати по­
рівнювали зі значеннями аналогічних показників 
у групі контролю і у тварин, яких лікували пре­
паратами порівняння [10]. 

Визначення гострої токсичності проводили на 
білих мишах масою 18-22 г при однократному 
пероральному введенні за методикою Т.В.Пасту-
шенко і співавторів [11] і розраховували значення 
БЬ50 з довірчими інтервалами. Токсичні власти­
вості речовин диференціювали за класифікацією 
К.К.Сидорова [13]. 

Результати досліджень були оброблені стати­
стично. Достовірними вважали результати при 
р<0,05 [10]. 

Результати та їх обговорення 
Результати проведеного експерименту показали, 

що введення гепатотоксину (тетрахлорметану) при­
водить до різкого підвищення (майже в 2 рази) 
активності АлАТ у сироватці крові, а також до поси­
лення (у 3 рази) процесів перекисного окислення 
ліпідів у печінці, які оцінювали за рівнем МДА в 
гомогенаті печінки. Таким чином, у групі тварин з 
нелікованою патологією розвивається жирова дис­
трофія печінки, про що свідчать отримані показники. 

Дослідження 2-0-(+)-глюкозиламонійних со­
лей К-К-оксанілоїлгідразиду щавлевої кислоти 
показали, що як антицитолітична, так і антиокси­
дантна активність вивчених сполук залежить від 
природи радикалу, а не від його локалізації. 

Аналіз викладених у таблиці даних свідчить, що 
незаміщена глюкозиламонійна сіль етилового ефі­
ру оксанілоїлгідразиду щавлевої кислоти не про­
являє гепатопротекторної та антиоксидантної дії. 

Вг-заміщені глюкозиламонійні солі етилових 
ефірів океанілоїлгідразидів щавлевої кислоти під 
шифрами 1.2, І.З і 1.4 виявляють антицитолітичну 
активність (35%, 28% і 37%> відповідно) на рівні 
препарату порівняння силібору. Однак ці речови­
ни володіють слабковираженою здатністю інгібу­
вати процеси ПОЛ у гомогенаті печінки. 

Введення нітрогрупи в структуру досліджуваній 
сполук (сполуки 1.7, 1.8 і 1.9) приводить до до­
стовірного підвищення антиоксидантного ефекту (за 
рівнем вмісту малонового діальдегіду в гомогенаті 
печінки вони майже не поступаються вітаміну Е), 
але дані сполуки не мають антицитолітичної дії. 

Інтерес у вивченій групі речовин викликала 
сполука 1.10, яка містить у своїй структурі групу 
—СООС2Н5 (глюкозиламонійна сіль етилового ефіру 
4-карбетоксіоксанілоїлгідразиду щавлевої кислоти), 
що володіє антицитолітичною (34,5%) активністю 
на рівні препарату порівняння силібору. Антиок­
сидантна активність даної речовини хоча і вияви­
лася трохи нижчою за активність вітаміну Е, але 
все-таки була досить високою (51,4%) і перевищу­
вала аналогічну активність силібору в 2,5 рази. 

Вплив глюкозаміну гідрохлориду проявляється 
вираженою антиоксидантною дією (63,1%), що 
трохи вище такої у вітаміну Е та значно перевищує 
активність силібору. При цьому глюкозаміну гід-
рохлорид володіє слабкою антицитолітичною дією, 
яка виявляється у незначному зниженні актив­
ності аланінамінотрансферази в сироватці крові 
(антицитолітична активність склала 21%). 

Вивчення гострої токсичності представлених 
сполук свідчить, що всі вивчені 2-0-(+)-глюкозил-
амонійні солі R-N-оксанілоїлгідразиду щавлевої 
кислоти за показниками DL50 поступаються стан­
дартним препаратам (див. табл.). Виключення скла­
дає глюкозаміну гідрохлорид, DL50 якого переви­
щує 10 000 мг/кг. що дозволяє віднести його за 
класифікацією Hodge Н.С., Sterner L . H . [13] до 
практично нетоксичних сполук. 

Таким чином, проведені дослідження показа­
ли, що пошук малотоксичних речовин з антици­
толітичною і антиоксидантною активністю серед 
2-0-(+)-глюкозиламонійних солей R-N-оксані­
лоїлгідразиду щавлевої кислоти є перспективним 
напрямком. У процесі експерименту встановлено, 
що з 10 вивчених сполук 4 виявили антици­
толітичну активність і 4 -- антиоксидантну. Висо­
ку гепатопротекторну активність виявили сполу­
ки під шифром 1.10 (глюкозиламонійна сіль ети­
лового ефіру 4-кгрбетоксіоксанілоїлгідразиду щав­
левої кислоти) і глюкозаміну гідрохлорид. 

Глюкозаміну гідрохлорид і глюкозиламонійна 
сіль етилового ефіру 4-карбетоксіоксанілоїлгідра-
зиду щавлевої кислоти є перспективними для 
створення на їхній основі гепатопротекторних 
засобів. 

ВИСНОВКИ 
1. Результати досліджень показали, що 2-D-

(+)-глюкозиламонійні солі етилових еф»ірів R - N -
оксамоїлгідразиду щавлевої кислоти являють со­
бою мало - і практично нетокс ичні речовини (П/ і 
V клас токсичності), що володіють гепатопротек-
торною активністю на моделі гострого тетрахлор-
метанового ураження печінки. 

2. Вг-заміщені 2-0-(+)-глюкозиламонійні солі 
етилових ефірів R-N-оксанілоїлгідразиду щавле­
вої кислоти проявляють виражену антицитолітичну 
та незначну антиоксидантну дію. 

3. Введення нітрогрупи в структуру досліджу­
ваних сполук приводить до достовірного підви­
щення антиоксидантного ефекту, але й до одно­
часної втрати антицитолітичної активності. 

4. Глюкозиламонійна сіль етилового ефіру 4-
карбетоксіоксанілоїлгідразиду щавлевої кислоти 
має виражену антиоксидантну та антицитолітичну 
активність. 

5. Глюкозаміну гідрохлорид і глюкозиламо­
нійна сіль етилового ефіру 4-карбетоксіоксані-
лоїлгщразиду щавлевої кислоти є перспективни­
ми сполуками для створення на їхній основі гепа­
топротекторних засобів. 
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И З У Ч Е Н И Е А Н Т И Ц И Т О Л И Т И Ч Е С К О Й И А Н Т И О К С И -
Д А Н Т Н О Й А К Т И В Н О С Т И Г Л Ю К О З А М И Н А Г И Д Р О ­
Х Л О Р И Д А И ЕГО П Р О И З В О Д Н Ы Х П Р И О С Т Р О М П О ­
Р А Ж Е Н И И П Е Ч Е Н И Т Е Т Р А Х Л О Р М Е Т А Н О М 
С.В Мисюрева , И.А.Зупанец, С.Г.Исаев. А .И.Павлий 
На модели острой жировой дистрофии печени изучена антигци-
толитическая и антиоксидантная активность 2-0- (+) -глюкози-
ламмонийных солей этиловых эфиров Я^ -океанилоилгидра -
зида щавелевой кислоты (10 соединений). Установлено, что 
Вг-замещенные 2-0-(+)-глкжозиламмонийные соли этиловых 
эфиров К^-оксанилоилгидразида щавелевой кислоты прояв­
ляют выраженное антицитолитическое и незначительное анти-
оксидантное действие. Введение нитрогруппы в структуру изу­
чаемых соединений приводит к достоверному повышению ан¬
тиоксидантного эффекта, но одновременно и к потере антици-
толитической активности. Проведенные исследования показа­
ли, что изученная группа 2~Ь-(-г)-глюкозиламмонишшх солей 
Рч-Ь;-океанилоилгидразида щавелевой кислоты является пер­
спективной в плане дальнейшего поиска среди них соединений 
с антиоксидантным и мембраностабилизирующим действием. 
Глюкозамина гидрохлорид и глюкозиламмонийная соль этило­
вого эфира 4-карбэтоксиоксаютоилгидразида щавелевой кис­
лоты, обладающие гепатопротекторной активностью и низкой 
токсичностью, представляют интерес в плане создания на их 
основе гепатопротекторных средств. 
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A N T I C Y T O L I T I C A N D A N T I O X 1 D A N T A C T t V I T Y O F G L U -
C O S A M I N E H Y O R O C H L O R I D E S T U D Y A N D ITS D E -
RPVATrVES I N A C U T E I N J U R Y O F L I V E R B Y T E T R A -
C H L O R M E T A N U M 
S.V.Misyureva, I.A.Zupanets, S.G.lsayev, A.I.Pavly 
We have investigated anticytoli t ic and antioxidant activity 
of 2 ~ D - { + ) - g ] u c o s i l a i T i m o n i u n i salts of ethyl ethers R - N - o k -
saniloilgidrasid of oxalic acid (10 compounds) on the liver 
acute fatty dystrophy model . It has been established that 
Br-substituted 2 - D - ( + ) -glucosi lammonium salts o f ethyl 
ethers R-N-oksanil loi tgidrasid of o x a l i c acid develop ex­
pressed anticytoli t ic and slight a n t i o x i d a n t action. The nit-
rogroup introduction in a structure of investigated com­
pounds results in significant i n c r e a s e of antioxidant effect, 
but also to simultaneous loss o f ant icytol i t ic activity. The 
conducted researches have been shown that the investigated 
group o f 2 -D- ( + ) -glucosi lammonium salts R - N - o k s a n i l o i l -
gidrasid of oxalic a c i d is perspective i n the sense of further 
search of compounds with antioxidant a n d membranostabi-
Using properties a m o n g t h e m . Glucosamine hydrochloride 
and glucosi lammonium salt of ethyl e t h e r of 4-carbethoxy-
oksaniloilgidrasid of oxalic acids having hepatoprotective 
activity and low toxicity, they are of interest by way of 
hepatoprotective drugs creation o n their basis. 


