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The synthesis of new substances of D-(+)-glucosyl ammonium salts of 5-nitro substituted N-phenylanthranilic acids has been 
carried out. The structure and purity of the substances studied have been confirmed by modern physicochemical methods 
of elemental, IR and PMR spectral, chromatographic analysis and qualitative reactions. On the model of Carrageenan-
Induced Edema it has been experimentally found that the substances synthesized reveal the anti-inflammatory activity 
in equimolecular doses in relation to voltaren. A number of regularities of the “structure – activity” relationship has been 
determined. The research indicates the perspectiveness of the search of biologically active substances with the anti-in-
flammatory 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 pharmacological effects of glucosamine 
and N-phenylanthranilic acid is observed in the experiment.

Артрит на теперішній день  
є однією з найпоширені- 

ших хвороб запального харак-
теру, що вражає суглоби. Дані  
літератури свідчать, що від цієї  
хвороби страждає кожен сотий  
житель планети, переважно жін- 
ки у віці після 30 років [13]. Су- 
часні методи лікування артри-
ту спрямовані на зменшення за- 
палення, поліпшення функції су- 
глобів і запобігання інвалідиза- 
ції хворих.

Незважаючи на широкий  
асортимент протизапальних лі- 
карських засобів, у світі продов- 
жуються інтенсивні досліджен- 
ня з пошуку нових та модифі-
кації існуючих засобів з метою  
створення більш ефективних та  
безпечних антиартритних пре- 
паратів. Для розробки субстан- 
цій з протизапальними власти- 
востями і принципово новими 
механізмами їх дії вчені часто  
використовують модифікації ві- 
домих субстанцій з протизапаль- 
ними властивостями. В остан- 

ні роки в експериментальному  
та клінічному дослідженні тра- 
диційних нестероїдних проти- 
запальних препаратів (НПЗП) 
велику увагу приділяють вла- 
стивостям глюкозаміну (ГА), 
який має унікальні фармаколо- 
гічні властивості: стимулює біо- 
синтез макромолекул сполуч- 
ної тканини, потенціює актив-
ність НПЗП, володіє мембрано- 
стабілізуючими, антиоксидант- 
ними, протизапальними, анал- 
гетичними, хондро- та гастро- 
протекторними властивостями  
тощо [4, 5, 6, 8]. ГА є найбільш 
поширеним природним аміно- 
цукром, який входить до скла-
ду глікозаміногліканів, поліса- 
харидів, глікопротеїнів і т. п. 
Останні знаходяться в структу- 
рі біологічних мембран, міжклі- 
тинної речовини, матриксу су-
глобного хряща та інших еле-
ментів сполучнотканинного по- 
ходження [7, 11].

Професор І.А.Зупанець вста- 
новив, що у механізмі протиза- 

пальної дії похідних ГА велике  
значення відіграє їх антиокси- 
дантна активність, стабілізація  
лізосомних мембран, вплив на  
біогенні аміни та зменшення ак- 
тивності гіалуронідази [3, 4, 5].  
Професор Л.В.Яковлєва визна- 
чила принципово новий проти- 
запальний механізм дії ГА, який  
полягає в активації гумораль- 
ної та пригніченні клітинної  
імунної відповіді, здатності змен- 
шувати альтеративні і проліфе- 
ративні фази запалення, брати  
участь в обмінних процесах та  
пригнічувати «дихальний вибух»  
нейтрофілів і транспорт каль-
цію [5]. В роботах В.О.Тулякова 
зазначено, що ГА стимулює біо- 
синтез макромолекул сполуч-
ної тканини, потенціює актив- 
ність НПЗП, а також володіє ан- 
тиапоптичною активністю [5].

Також учені НФаУ довели, що  
перспективним напрямком є по- 
шук протизапальних речовин  
серед похідних N-фенілантрані- 
лової кислоти (N-ФАК), до яких  
належить відомий протизапаль- 
ний препарат мефенамова кис- 
лота. Похідні N-ФАК володіють  
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протизапальними, антипіретич- 
ними, аналгетичними власти- 
востями [2, 12]. Тому їх комбі- 
нації з солями ГА можуть ста-
ти основою при створенні но- 
вих НПЗП. У даній роботі ми про- 
довжили пошук перспективних  
антиартритних препаратів у ря- 
ду похідних солей ГА та заміще- 
них N-ФАК [9].

Матеріали та методи

Проведено скринінг проти- 
запальної активності 6 сполук  
D-(+)-глюкозиламонієвих солей  
заміщених 5-нітро-N-фенілан- 
транілових кислот (рис. 1).

Вищезазначені субстанції 
синтезовані на кафедрі медич- 
ної хімії НФаУ проф. С.Г.Ісаєвим 
зі співавт.

У якості експериментальної  
моделі було обрано карагеніно- 
ве запалення стопи у мишей –  

загальноприйняту та досить ін- 
формативну модель для вивчен- 
ня антиексудативної активно- 
сті потенційних антифлогісти- 
ків [1].

У досліді використано 48 бі- 
лих нелінійних мишей масою 
18-22 г, які були розподілені на  
8 дослідних груп, з яких одна 
група – контрольна патологія,  
одна група – препарат порівнян- 
ня, а шість груп – це 6 дослід-
них речовин.

Досліджувані речовини вво- 
дили внутрішньошлунково в об’є- 
мі 0,3 мл на тварину в еквімо- 
лекулярній дозі по відношенню  
до натрію диклофенаку у дозі  
8 мг/кг. Референтний препарат  
(ВОЛЬТАРЕН, «Novartis Pharma 
S.A.S.», табл. по 25 мг) вводили 
внутрішньошлунково у тому ж  
об’ємі, що і дослідні препарати  
у дозі 8 мг/кг. Кожну речовину 

досліджували на 6 тваринах, які  
мали однакову масу тіла ±1,5 г.  
У контрольну групу брали та- 
кож 6 тварин (маса тіла ±1,5 г),  
яким вводили дистильовану во- 
ду у тому ж об’ємі. Через 1 годи-
ну після введення досліджува- 
них речовин або рефентного пре- 
парату викликали асептично- 
ексудативне запалення шляхом  
субплантарного введення у пра- 
ву задню лапу 0,05 мл 1% роз- 
чину карагеніну [1]. З цією ме- 
тою було використано α-караге- 
нін виробництва «Fluka» (Швей- 
царія).

Через 3 години після введен- 
ня препарату на піку патології  
тварин виводили з досліду шля- 
хом декапітації під ефірним нар- 
козом та проводили ампутацію  
задніх кінцівок на рівні тазо- 
стегнового суглоба, їх зважува- 
ли та розраховували абсолют-
ну величину набряку за різни-
цею між набряклою та здоро- 
вою стопою. Протизапальну ак- 
тивність оцінювали у відсотках  
за ступенем зменшення набря- 
ку у тварин, які отримували до- 
слідні об’єкти, в порівнянні з 
тваринами групи контрольної 
патології та розраховували за 
формулою:

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

Результати досліду обробля- 
ли методом математичної ста- 
тистики з використанням t-кри- 
терію Стьюдента. Значущими 
вважали результати Р≤0,05.

Результати та їх 
обговорення

Результати досліджень з ви- 
вчення протизапальної актив- 
ності різних за кількісним скла- 
дом композицій на основі D-(+)- 
глюкозиламонієвих солей замі- 
щених 5-нітро-N-фенілантрані- 
лових кислот наведені в табли- 
ці. Кожна досліджувана ново- 

Таблиця
Результати досліджень антиексудативної  

активності D-(+)-глюкозиламонієвих солей заміщених  
5-нітро-N-фенілантранілових кислот

Шифр  
речовини R Молекулярна 

маса
Доза речовин, 

мг/кг
Антиексудативна 

активність, %

1-БИСГ H 437 10,99* 53,61**

2-БИСГ 2’-CH3 451 11,35* 57,43**

4-БИСГ 4’-OCH3 467 11,75* 36,87

5-БИСГ 3’-CH3 451 11,35* 49,88**

7-БИСГ 4’-CH3 451 11,35* 28,46**

8-БИСГ 2’,3’-(CH3)2 465 11,70* 41,45**

Натрію диклофенак 318 ЕД50 = 8 50**

ГА гідрохлорид 50 19,6***

Примітки: 
1) * – речовини еквімолекулярні натрію диклофенаку 8 мг/кг;  
2) ** – р < 0,05, відхилення вірогідне по відношенню до контролю;  
3) *** – за даними проф. І.А.Зупанця [6].

Рис. 1. Хімічна структура D-(+)-глюкозиламонієвих солей заміщених 
5-нітро-N-фенілантранілових кислот
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синтезована речовина відріз-
няється одна від одної приро- 
дою замісника та/або його по- 
ложенням у ароматичному кіль- 
ці N-ФАК.

Як видно з таблиці та рис. 2,  
більшість речовин цієї хімічної  
групи має протизапальну актив- 
ність. Але перспективними є ре- 
човини під шифром 2-БИСГ та  
1-БИСГ. Вони за своєю протиза- 
пальною активністю (57,43 та  
53,61%) ідентичні протизапаль- 
ній активності натрію дикло-
фенаку (50%), який є еталон-
ним препаратом у лікуванні за- 
пальних процесів при артритах  
[6, 8, 10, 13]. Порівнюючи анти- 
ексудативний ефект з хімічною  
структурою досліджуваних ре- 
човин, слід зазначити, що така  
активність залежить від приро- 
ди замісника в N-фенілантрані- 
ловій кислоті. Так, речовини з  
радикалом гідрогену або метиль- 
ним замісником у другому або 
четвертому положенні мають 
більш виражені протизапаль-
ні властивості (1-БИСГ, 2-БИСГ, 
5-БИСГ). У цих речовинах спо-
стерігається і найменша моле-
кулярна маса, а для речовини 
1-БИСГ доза речовини на масу  
тварини була найменшою (табл.).  
Речовини під шифром 4-БИСГ 
та 7-БИСГ проявили найменшу  

протизапальну активність се- 
ред груп досліджуваних пре-
паратів, відповідно, до 36,87% 
та 28,46%. Низька активність  
обумовлена розташуванням за- 
місника у четвертому положен- 
ні ароматичного кільця N-ФАК 
(R=4’-OCH3; R=4’-CH3). Отже, на  
протизапальну активність впли- 
ває як хімічна особливість за- 
місника, так і його розташуван- 
ня та молекулярна маса сполу- 
ки. Паралельне вивчення вла- 
стивостей ГА дозволило більш 
детально інтерпретувати зв’я- 
зок хімічної структури з дією 
досліджуваних речовин [3, 7].  
Антиексудативна активність ГА  
у дозі 50 мг/кг була помірною  
та склала на 3-тю годину кара- 
генінового запалення 19,6%. Дія  
ГА тривала на протязі трьох го- 
дин, що пов’язано з високою ме- 
таболічною здатністю даного  
аміноцукру [6]. Аналіз хімічної  
структури та ступеня протиза-
пальної дії 6-ти новосинтезо- 
ваних досліджуваних сполук по- 
казав наявність феномену фар- 
макодинамічного синергізму, що  
проявлявся взаємопотенціюван- 
ням фармакологічних ефектів 
ГА та N-ФАК.

Синтез та вивчення проти- 
запальних властивостей 6 хіміч- 
них речовин підтвердили при-

пущення щодо перспективно- 
сті створення композиції на ос- 
нові солей ГА та N-ФАК.

ВИСНОВКИ
1. Аналіз отриманих резуль- 

татів дослідження 6 хімічних спо- 
лук показав, що D-(+)-глюкозил- 
амонієві солі заміщених N-фе- 
нілантранілових кислот чинять  
виражений антиексудативний  
ефект та є перспективною гру- 
пою для подальшого пошуку 
безпечних речовин з протиза-
пальною активністю.

2. На моделі карагеніново- 
го запалення встановлено, що  
найбільш активними сполука- 
ми цієї групи є 1-БИСГ та 2-БИСГ,  
які проявили протизапальну ак- 
тивність, відповідно, на 53,61%  
та 57,43%. Ці дві речовини за  
антиексудативною активністю  
ідентичні референтному препа- 
рату «Вольтарену». Дані сполу- 
ки відрізняються від інших до- 
сліджуваних сполук тим, що ма- 
ють заміщений гідроген в аро-
матичному кільці, метильний 
радикал (2’-CH3) та найменшу 
молекулярну масу. 

3. Серед цих речовин біль-
шу протизапальну активність 
має 2-БИСГ (57,43 %), який у 
другому положенні ароматич-
ного кільця має метальний ра-
дикал.

Рис. 2. Порівняння антиексудативної активності (%) D-(+)-глюкозиламонієвих солей заміщених  
5-нітро-N-фенілантранілових кислот, натрію диклофенаку та глюкозаміну гідрохлориду
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4. У 6 досліджуваних сполук  
спостерігається феномен фар- 

макодинамічного синергізму, що  
проявлявся взаємопотенціюван- 

ням фармакологічних ефектів 
ГА та N-ФАК.
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Проведено синтез нових речовин D-(+)-глюкозиламонієвих солей 5-нітро-N-фенілантранілових кислот. Будова 
та чистота досліджуваних речовин підтверджена сучасними фізико-хімічними методами елементного, ІЧ-, ПМР-
спектрального, хроматографічного аналізу та якісними реакціями. Експериментально встановлено на моделі 
«карагенінового набряку», що новосинтезовані речовини в еквімолекулярних дозах по відношенню до вольтаре-
ну проявляють, відповідно, протизапальну активністб. Встановлено ряд закономірностей зв’язку «будова-ак-
тивність». Дослідження свідчать про перспективність пошуку біологічно активних речовин з протизапальною 
дією в ряду D-(+)-глюкозиламонієвих солей заміщених 5-нітро-N-фенілантранілових кислот. У досліді спосте-
рігається феномен фармакодинамічного синергізму, що проявлявся взаємопотенціюванням фармакологічних ефек-
тів глюкозаміну та N-фенілантранілової кислоти.

ПОИСК ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ СРЕДИ D-(+)-ГЛЮКОЗИЛАММОНИЕВЫХ СОЛЕЙ ЗАМЕЩЕННЫХ 
5-НИТРО-N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ
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Осуществлен синтез новых веществ D-(+)-глюкозиламмониевых солей 5-нитро-N-фенилантраниловых кислот. 
Строение и чистота исследуемых веществ подтверждена современными физико-химическими методами эле-
ментного, ИК-, ПМР-спектрального, хроматографического анализа и качественными реакциями. Эксперимен-
тально установлено на модели «карагенинового отека», что новосинтезированные вещества в эквимолеку-
лярных дозах по отношению к вольтарену проявляют противовоспалительную активность. Установлен ряд 
закономерностей связи «строение-активность». Исследования свидетельствуют о перспективности поис-
ка биологически активных веществ с противовоспалительным действием в ряду D-(+)-глюкозиламмониевых 
солей замещенных 5-нитро-N-фенилантраниловых кислот. В опыте наблюдается феномен фармакодинамиче-
ского синергизма, который проявлялся взаимопотенцированием фармакологических эффектов глюкозамина и 
N-фенилантраниловой кислоты.
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