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Наведені результати пошуку сполук з проти-
запальною дією у ряду похідних (2-оксоіндо-
лініліден-3)-2-оксіоцтової кислоти. Виявлена 
субстанція, яка має найбільш виражену про-
тизапальну активність. Для досліджуваного 
ряду сполук встановлено зв’язок “структура — 
протизапальна активність”.

Фармакологічна регуляція запального процесу є 
однією з важливих проблем медицини [13]. На тепе-
рішній час у клінічній практиці використовується 
широкий арсенал лікарських препаратів для ліку-
вання запалення, серед них провідними є нестероїд-
ні протизапальні засоби (НПЗЗ) [14, 15, 17]. НПЗЗ — 
одні з найбільш часто вживаних препаратів у світі, 
які використовують біля 20% населення земної кулі. 
На фармацевтичному ринку України представлені 
десятки найменувань НПЗЗ [5]. 

При хронічному запаленні терапія повинна бути 
тривалою, тому основною вимогою до неї є безпека 
лікування [16, 18]. Широкий спектр впливу НПЗЗ 
на ферментативну діяльність організму обумовлює 
розвиток чисельних небажаних побічних ефектів, 
тому пошук ефективних і водночас нетоксичних за-
собів з протизапальною активністю залишається ак-
туальною проблемою сучасної фармакології. 

Останнім часом чималу увагу хіміків-синтети-
ків та фармакологів привертають хімічні речовини, 
що містять у своїй будові гетероциклічну систему 
2-оксоіндоліну та за попередніми даними мають різ-
ні фармакологічні властивості, серед яких і наявність 
протизапальної дії [8-11].

У продовження робіт з вивчення похідних (2-оксо-
індолініліден-3)-2-оксіоцтової кислоти, які, як свід-
чать літературні джерела, є перспективною групою 
для вивчення протизапальної дії та створення на їх 
основі нових ефективних протизапальних засобів [3, 
4], було доцільним продовження дослідження нових 
сполук, які містять у своїй структурі залишки амі-
нокислот, арил- та гетариламінів [6, 7].

Мета роботи — дослідження протизапальної ак-
тивності нових похідних (2-оксоіндолініліден-3)-
2-оксіоцтової кислоти і встановлення зв’язку між 
структурою молекули і фармакологічною дією.

Матеріали та методи 
Об’єктом вивчення були нові похідні (2-оксоін-

долініліден-3)-2-оксіоцтової кислоти із загальною 

формулою (див. схему), синтезовані на кафедрі 
аналітичної хімії НФаУ під керівництвом проф. 
В.В.Болотова.

Протизапальну активність похідних (2-оксоіндо-
лініліден-3)-2-оксіоцтової кислоти визначали на мо-
делі гострого карагенінового набряку, викликаного 
субплантарним введенням в одну з подушок задньої 
лапки піддослідної тварини 0,1 мл 1% розчину ка-
рагеніну [1]. Досліди проводили на білих неліній-
них щурах масою 200±20 г, яких утримували в стан-
дартних умовах віварію при постійній температурі 
та вологості повітря з вільним доступом до води та 
їжі. Усі маніпуляції, що спричиняють біль, проводи-
ли під гексеналовим наркозом (60 мг/кг підшкірно) 
згідно з міжнародними принципами Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, яких вико-
ристовують для експериментів і інших наукових ці-
лей (Страсбург, 18.03.1986).

Досліджувані сполуки вводили внутрішньошлун-
ково за 1 год до моделювання запалення у вигляді 
тонкодисперсної водної суспензії, стабілізованої тві-
ном-80, у дозі 18 мг/кг. Кожну речовину досліджу-
вали на 10 тваринах. Контрольна група тварин отри-
мувала дистильовану воду у відповідному об’ємі. 
Препарат порівняння вольтарен вводили в ефектив-
ній дозі — 8 мг/кг.

Вимірювання об’єму стопи щурів в експеримен-
ті проводили за допомогою механічного онкометра 
за А.С.Захаревським [2].

Протизапальну активність субстанцій оцінювали 
за здатністю пригнічувати розвиток набряку на мо-
мент максимального його прояву (через 3 год після 
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введення флогогену — карагеніну) та обчислювали 
за формулою:

де: А — антиексудативна активність, %; V
1
 — об’єм 

набряклої лапки в експерименті, см3; V
2
 — об’єм 

здорової лапки в експерименті, см3; V
3
 — об’єм на-

бряклої лапки в контролі, см3; V
4
 — об’єм здорової 

лапки в контролі, см3.
Отримані результати обробляли методами непа-

раметричної статистики з використанням критерію 

Стьюдента [12]. Достовірною вважали різницю по-
казників при p<0,05.

Результати та їх обговорення
Аналіз результатів експерименту показав, що най-

більший антиексудативний ефект проявляє сполука 
22К, яка містить у своїй структурі 5-гідрокси-1-
нафтильний радикал (табл.). Ця речовина пригнічува-
ла розвиток експериментального набряку на 66,1%, 
що перевищує протизапальну активність препарату 
порівняння вольтарену.

N-гетариламіди-(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксі-
оцтової кислоти проявили дещо нижчу активність, 
ніж ариламіди. Вона склала 39,8% у сірковмісного 
2-тіазоліламіду (14К) і 33,9% у 4-антипіриламіду 
(15К). З 2- та 3-піридиламідів 16К-20К найбільш ак-
тивним виявився амід 20К. Введення замісників у 
піридиновий цикл N-(2-піридиламідів)-(2-оксоіндо-
лініліден-3)-2-оксіоцтової кислоти суттєво не впли-
вало на протизапальну активність сполук: вони змен-
шували набряк на 17,6-29,7%.

У N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-ω-амі-
нокислот (5К-1К) спостерігається чітка тенденція 
до зниження антиексудативної активності з 26,3% 
до -0,8% зі зменшенням кількості метиленових ла-
нок у лінійному ланцюгу молекули. Така ж тенден-
ція спостерігається і для кислот 6К і 7К із розга-
луженим ланцюгом амінокислотного фрагменту. 
Протизапальна активність речовин, які містять за-
лишки двоосновних моно амінокислот, дещо вища 
і складає 31,4% і 35,6% для сполук 9К і 8К, відпо-
відно. 

Таким чином, у результаті проведених досліджень 
виявлена нова хімічна речовина, яка перевищує за 
протизапальною активністю препарат порівняння 
вольтарен.

ВИСНОВКИ 
1. Похідні (2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіоцтової 

кислоти є перспективним класом сполук, які про-
являють протизапальну активність.

2. Встановлений зв’язок між структурою моле-
кули і фармакологічною активністю серед похід-
них (2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіоцтової кислоти. 
Найбільшу протизапальну активність проявили N-
ариламіди; активність N-гетариламідів дещо ниж-
ча і найменший антиексудативний ефект прояв-
ляють  N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амі-
нокислоти.
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Таблиця

Протизапальна активність нових похідних 
(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіоцтової кислоти

Досліджувана 
субстанція

Приріст об’єму лапки 
через 3 год, мм

Протизапальна 
активність, %

Вольтарен 1,07±0,10* 54,7

Контроль 2,36±0,09 -

1К 2,38±0,17** 0,8

2К 1,89±0,08*/** 19,9

3К 1,86±0,20*/** 21,2

4К 1,79±0,05*/** 24,2 

5К 1,74±0,17*/** 26,3

6К 2,18±0,13** 7,6

7К 1,79±0,09*/** 24,2

8К 1,52±0,07*/** 35,6

9К 1,62±0,16*/** 31,4

10К 1,82±0,11*/** 22,9

11К 1,86±0,14*/** 21,2

12К 1,94±0,10*/** 17,8

13К 1,56±0,12*/** 33,9

14К 1,42±0,13*/** 39,8

15К 1,56±0,11*/** 33,9

16К 1,86±0,17*/** 21,2

17К 1,66±0,05*/** 29,7

18К 2,18±0,11** 7,6

19К 1,80±0,12*/** 23,7

20К 1,48±0,12*/** 37,3

21К 1,60±0,05*/** 32,2

22К 0,80±0,05*/** 66,1

Примітки: 1. * — р<0,05 по відношенню до інтактного 
контролю; 2. ** — р<0,05 по відношенню до вольтарену.
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УДК 615.276:547.757 
СВЯЗЬ “СТРУКТУРА — ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ 
АКТИВНОСТЬ” В РЯДУ ПРОИЗВОДНЫХ (2-ОКСОИНДО-
ЛИНИЛИДЕН-3)-2-ОКСИУКСУСНОЙ КИСЛОТЫ
П.Н.Маркин, Н.Н.Кононенко, С.В.Колесник 
Приведены результаты поиска соединений с противовоспа-
лительным действием в ряду производных (2-оксоиндолини-
лиден-3)-2-оксиуксусной кислоты. Выявлена субстанция, ко-
торая имеет наиболее выраженную противовоспалительную 
активность. Для исследуемого ряда соединений установлена 
связь “структура — противовоспалительная активность”.

UDC 615.276:547.757 
THE “STRUCTURE — ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY” 
RELATIONSHIP IN THE RANGE OF (2-ОXОINDOLYNILIDE-
NE-3)-2-OXYACETIC ACID DERIVATIVES
P.M.Markin, N.M.Kononenko, S.V.Kolisnyk
The results of searching the compounds with the anti-infl ammatory 
activity in the range of (2-oxoindolinylidene-3)-2-oxyacetic acid de-
rivatives are given. The substance with the most pronounced anti-
infl ammatory activity has been revealed. The “structure and anti-
infl ammatory activity” relationship has been found for the range of 
compounds under research.


