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ИЗУЧЕНИЕ ОБЩЕГО ДЕЙСТВИЯ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 

АРЕНСУЛЬФАМИДОВ ДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

 

ЛИТВИНОВА О. Н. 

доктор медицинских наук, профессор, 

профессор кафедры клинической лабораторной диагностики  

Национальный фармацевтический университет 

г. Харьков, Украина 

  

ЛИТВИНОВ В. С. 

студент, медицинский факультет,
 

Харковский национальный университет имени В. Н. Каразина 

г. Харьков, Украина 

 

В настоящее время в медицинской практике нашли широкое применение 

лекарственные препараты производных дикарбоновых кислот, в частности 

производные аренсульфамидов дикарбоновых кислот [2]. 

В последние годы ведется поиск биологически активных соединений 

среди сульфамидов сукцинаниловой и сукцинаминовой кислоты, а также их 

производных. Проведенные многочисленные  синтетические и биологические 

исследования в Национальном фармацевтическом университете позволили 

отобрать вещества, обладающие противовоспалительной, анальгетической, 

антиоксидантной, диуретической, антибактериальной, нейротропной, 

гипогликемической, противосудорожной активностью. Выделены 

высокоактивные вещества, которые улучшают почечную динамику, 

стимулируют диурез и выведение электролитов, влияют на состояние 

энергетического обмена в ренальной ткани. Высокая противовоспалительная 

активность выявлена у фенил-янтарных кислот. Среди производных янтарной 

кислоты имеются активные сахароснижающие препараты. Широта 

тарапевтического действия янтарной кислоты дает основание для поиска в ряду 
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производных биологически активных веществ, обладающих комплексным 

антидиабетическим действием [3,4,5,6,8]. Анализируя зависимость 

биологической активности от физико-химических свойств, установлено, что 

сахароснижающий и противовоспалительный эффекты возрастают с 

увеличением кислотности биологически активных веществ, а влияние 

липофильного фактора на проявление эффекта носит параболический характер. 

На этапе фармакологического скрининга при изучении общего действия и 

острой токсичности возможно получение информации о биологической 

активности исследуемых веществ, которые можно использовать для 

дальнейшего моделирования структур в ряду аренсульфамидов дикарбоновых 

кислот с целью создания высокоэффективных лекарственных препаратов. 

Целью нашей работы явилось изучение общего действия 30 новых 

соединений в ряду производных аренсульфамидов дикарбоновых кислот, 

синтезированных в Национальном фармацевтическом университете. 

Материалы и методы исследования. 

Для решения поставленной задачи в качестве объекта исследования были 

взяты 30 новых химических веществ - производных аренсульфамидов 

дикарбоновых кислот. Данные вещества представляют собой белые, розоватые, 

с голубым оттенком кристаллические вещества, растворимые в водных 

растворах гидроксидов, спиртах, диоксане, диметилформамиде и других 

органических растворителях. Структура данных соединений подтверждена с 

помощью современных физико-химических методов элементного анализа, УФ-, 

ИК-, ПМР- и масс спектрометрии, встречным синтезом, а чистота 

синтезированных веществ контролировалась методом тонкослойной 

хроматографии. 

Изучение общего действия проводили на интактных беспородных белых 

мышах обоего пола массой 18-24 г по пять животных в серии с каждой 

изучаемой дозой [1]. Наряду с опытными, брали контрольную группу 

животных, которым вводили внутрибрюшинно изотонический раствор хлорида 

натрия и твин-80 в адекватном объеме. После однократного 
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внутрибрюшинного введения растворов изучаемых соединений проводили 

тщательное наблюдение за поведенческими реакциями животных с целью 

получения информации о влиянии изучаемых веществ на нервно-мышечную 

возбудимость, сердечно-сосудистую систему, функцию почек, изменения 

массы тела, характер выделений и продолжительность жизни. 

Оценка общего действия исследованных веществ проводилась по данным 

поведенческих реакций, нервно-мышечной возбудимости и некоторым 

вегетативным эффектам. Количество выживших и погибших животных 

отмечали через каждые 24 часа. ЛД50 рассчитывали по методу Кербера [7]. 

Результаты исследований. 

Проведенные исследования показали, что признаки токсического 

действия проявлялись спустя 10-20 минут после введения исследуемых 

веществ. После введения соединений 6, 23 и 30 наблюдали умеренное 

проявление признаков возбуждающего действия, которые выражались в 

усилении двигательной активности, появлении тремора, а непосредственно 

перед наступлением гибели наступали клонико-тонические судороги. У 

некоторых животных отмечалась настороженность и повышенная ответная 

реакция на звуковой раздражитель. 

У большинства животных после введения данных веществ сохранялся 

рефлекс одергивания головы при прикосновении к усам, дыхание учащалось, 

цвет ушей был бледным, зрачки без изменений, роговица глаз оставалась 

прозрачной, влажной, роговичный рефлекс был положительным. Среди 

изученных веществ наиболее выраженное возбуждающее действие оказывает 

соединение 6. 

Большинство исследуемых веществ: 4, 18, 25, 26, 27, 29 обладает 

несколько иной фармакологической характеристикой центрального действия. 

После введения токсических доз данных веществ наблюдали уменьшение 

двигательной активности, отмечалась синюшность видимых слизистых 

оболочек, снижение температуры тела   в среднем на 1-3°С, исчезновение  
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роговичного и зрачкового рефлексов, что свидетельствует о наличии 

седативного эффекта в спектре фармакологической активности соединений. 

Несколько менее выраженное депримирующее действие оказывали 

соединения 9, 15, 16, 17, 21, 22. Под действием этих веществ у животных 

отмечалось снижение спонтанной активности и рефлекторной реакции   на 

болевые и звуковые раздражители. После введения токсических доз данных 

веществ наступали периодические тонические судороги, которые сменялись 

отдельными подергиваниями конечностей. Гибель наступала в разные периоды 

времени – от 20 минут до 48 часов после однократной инъекции исследуемых 

веществ. Однако, большая часть животных погибала в первые 2-8 часов. 

Погибших животных вскрывали, проводили патоморфологические 

исследования, обращали внимание на состояние желудочно-кишечного тракта, 

кровенаполнения и массу внутренних органов. Анализ результатов 

проведенных исследований не выявил статистически достоверных изменений 

массы сердца, селезенки, почек, головного мозга, печени после однократного 

введения токсических доз исследуемых веществ.  

Выводы.  

Таким образом, первичная фармакологическая оценка результатов 

взаимодействия между молекулами исследуемых веществ и молекулярными 

комплексами или частями молекул биологической системы организма 

животных позволили выявить различные виды фармакологического эффекта и 

некоторые закономерности зависимости биологической активности от 

структуры в ряду производных аренсульфамидов дикарбоновых кислот. 

Среди исследованных производных  дикарбоновых кислот обнаружены 

вещества с седативными и аналептическими свойствами, что определяет 

перспективность их дальнейшего изучения . 
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