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СИНТЕЗ ТА ДОСЛІДЖЕННЯ ФАРМАКОЛОГІЧНО АКТИВНОСТІ
R-БЕНЗОЛСУЛЬФОНІЛОКСАМІДОЕТАНОВИХ КИСЛОТ

©Н. І. Банна1, О. С. Крись ів1, І. П. Банний1, В.М. Савчен о2

1Національнийфармацевтичний ніверситет, Хар ів
2Хар івсь ий національний ніверситет імені В.Н. Каразіна

Резюме: для пош речовин із ді ретичною, протизапальною та аналь етичною а тивністю здійснено синтез
нової р пи хімічних спол – R-бензолс льфоніло самідоетанових ислот. Стр т р синтезованих спол
доведено методами елементно о аналіз , УФ-, ІЧ- та ПМР-спе трос опії.Фарма оло ічні дослідження по азали,
що більшість спол виявляє ді ретичн , протизапальн та аналь етичн а тивність при низь ій то сичності.

Ключові слова: R-бензолс льфоніло самідоетанові ислоти, фарма оло ічна а тивність, то сичність.

Вст п. На с часном етапі пра тична меди-
цина має вели іль ість медичних засобів для
лі вання і проф іла ти и захворювань, але
вони при їх застос ванні виявляють небажан
побічн дію, що в більшості випад ів обмеж є їх
застос вання [10, 11].
З літерат рних джерел відомо, що перспе -

тивним є пош біоло ічно а тивних спол се-
ред амідних та ідразидних похідних о саміно-
вих та о санілових ислот, а та ож о самоїл-
аміно ислот [1 – 3, 6 – 8].
Мета роботи – синтез нової р пи хімічних спол

– R-бензолс льфоніло самідоетанових ислот,
вивчення ді ретичної, протизапальної, аналь етич-
ної а тивності та дослідження залежності фарма-
оло ічної а тивності від б дови нових спол .
Методи дослідження. УФ-спе три синтезо-

ваних спол зареєстровано на приладі
SPECORD 200 (фірма «Analytikjena») в етанолі.
ІЧ-спе три виміряно на спе трофотометрі TENSOR
27 (фірма «Bruker») таблет ах алію бромід
( онцентрація речовини – 0,5 %). Спе три ПМР
записано DMSO-D

6
на спе трометрі Varian

Mercury VX-200, вн трішній стандарт – ТМС.
2-Метилбензолс льфоніло самідоетанова
ислота (ІІІа, табл. 1).
До розчин 1,12 (0,02 моль) алію ідро си-

д в 10 мл метанол додають 1,5 (0,02 моль)
амінооцтової ислоти. Одержаний розчин дода-
ють до розчин 2,57 (0,01 моль) метилово о
естер 2-метилбензолс льфоніло самінової ис-
лоти 10 мл діо сан та залишають до зни нен-
ня л жно о середовища. Осад, що випав,
відфільтров ють, розчиняють 10 мл води. Роз-
чин під ислюють HCl (1:1) до рН 3. Осад, що ви-
пав, відфільтров ють, вис шать і ристаліз ють
з етанол . Т. пл. 156 – 158 0С. Вихід – 2,43 .

Анало ічно одерж ють спол и ІІІб- .
Гостр то сичність синтезованих спол вив-

чали при вн трішньошл н овом їх введенні
білим мишам [9]. Середні смертельні дози (ЛД

50
)

визначали методом Кьорбера [5].
Ді ретичн а тивність вивчено на білих щ рах-

самцях лінії Вістар масою 210 – 245 [9]. Ре-
з льтати досліджень наведено в таблиці 3.
Протизапальн а тивність нових спол вив-

чали на моделі істаміново о набря [9]. Дос-
ліди проводили на білих безпородних щ рах
обох статей масою 210 – 225 (табл. 3).
Аналь етичн а тивність дослідж вали на мо-

делі «ацетатних с дом» дослідах на білих щ -
рах масою 210 – 225 [9] (табл. 3).
Увесь е спериментальний матеріал б ло об-

роблено методом варіаційної статисти и з ра-
х ванням ритерію Стьюдента [4].
Рез льтати й об оворення. Я реа енти для

синтез R-бензолс льфоніло самідоетанових ис-
лот ІІІа- ви ористано аренс льфаміди (І, схема).
Значення R наведено в таблиці 1.
Конденсацією натрієвих солей аренс льфамідів

(І) з діетило салатом в абсолютном метанолі за
імнатної температ ри синтезовано метилові ес-
тери аренс льфоніло самінових ислот (ІІ). У ре-
з льтаті амід вання естерів ІІ амінооцтовою ис-
лотою в прис тності е вімоле лярної іль ості
алій ідро сид за імнатної температ ри з на-
ст пним під исленням реа ційної маси одержано
R-бензолс льфоніло самідоетанові ислоти ІІІа- .
Спол и ІІІа- (табл. 1) – безбарвні ристалічні

речовини, ле о розчинні водних л ах, а при
на ріванні – ДМФА, спирті, діо сані.
Б дов спол ІІІа- підтверджено даними еле-

ментно о аналіз , УФ-, ІЧ- та ПМР-спе трів, інди-
від альність – методом ТШХ (табл. 1, 2).
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R

-
+
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IIIa-k

Схема 1.

Таблиця 1. Хара теристи и R-бензолс льфоніло самідоетанових ислот

Знайдено, % Вирахувано, % Спол. R Вихід, % Т. пл.*, 0С N S Брутто-формула N S Rf** 

ІІІа 2-СH3 81 156 – 158 9,66 10,88 C11H12N2O6S 9,33 10,68 0,66 
б 3-СН3 74 162 – 164 9,48 10,82 C11H12N2O6S 9,33 10,68 0,55 
в 2-OСH3 66 148 – 150 8,98 10,24 C11H12N2O7S 8,86 10,14 0,48 
г 3-ОCH3 75 154 – 156 8,94 10,26 C11H12N2O7S 8,86 10,14 0,64 
д 2-Cl 82 202 – 204 8,92 10,22 C10H9N2ClO6S 8,73 10,00 0,70 
е 3-Cl 68 196 – 168 8,88 10,18 C10H9N2ClO6S 8,73 10,00 0,67 
ж 3-Br 72 178 – 180 7,82 8,97 C10H9N2BrO6S 7,67 8,78 0,64 
з 2-CO2H 78 223 – 225 8,62 9,90 C11H10N2O8S 8,48 9,71 0,51 
і 2-CO2CH3 65 220 – 222 8,32 9,48 C12H12N2O8S 8,13 9,31 0,45 
к 3-CO2CH3 67 214 – 216 8,28 9,46 C12H12N2O8S 8,13 9,31 0,66 

Приміт и: 1. * – ристаліз ють з етанол ; ** – онстанти R
f
визначено методом ТШХ системі розчинни ів:

етанол- е сан-хлороформ (1:1:1) на пластинах «Silufol UV-254», проявлення парами йод .

Таблиця 2. ІЧ- (см-1) та ПМР-спе три (δ, м.ч.) R-бензолс льфоніло самідоетанових ислот

ІЧ-спектр, см-1 ПМР-спектр, δ, м.ч. Спол. 
νС=О (амід І) Н аром. NH -CH2- -ОH Інші протони 

ІІІа 1688 7,42 (2Н, д), 7,82 (2Н, д) 9,87; 8,74 3,84 (2Н, д) 11,80 2,58 (3Н, с, СН3) 
б 1682 7,62 (2Н, д), 7,86 (2Н, д) 9,92; 8,68 3,74 (2Н, д) 11,84 2,52 (3Н, с, СН3) 
в 1704 7,47 (2Н, д), 7,88 (2Н, д) 10,00;9,02 3,79 (2Н, д) 12,00 3,72 (3Н, д, ОСН3) 
г 1694 7,45 (2Н, д), 7,90 (2Н, д) 9,86; 8,73 3,82 (2Н, д) 11,96 3,75 (3Н, д, ОСН3) 
д 1685 7,54 (2Н, д), 7,92 (2Н, д) 9,93; 8,84 3,85 (2Н, д) 11,88  
е 1690 7,46 (2Н, д), 7,87 (2Н, д) 9,88; 8,78 3,87 (2Н, д) 11,92  
ж 1686 7,48 (2Н, д), 7,92 (2Н, д) 9,90; 8,87 3,84 (2Н, д) 11,83  
з 1692 7,43 (2Н, д), 7,93 (2Н, д) 9,86; 9,04 3,76 (2Н, д) 11,86  
і 1681 7,49 (2Н, д), 7,84 (2Н, д) 9,94; 8,67 3,78 (2Н, д) 11,80 3,35 (3Н, д, ОСН3) 
к 1687 7,47 (2Н, д), 7,88 (2Н, д) 9,93; 8,75 3,83 (2Н, д) 11,87 3,34 (3Н, д, ОСН3) 

В УФ-спе трах найінтенсивнішим є по линан-
ня основно о стр т рно о фра мента моле -
ли, що містить бензольний ци л. УФ-спе три
синтезованих спол мають одн см по ли-
нання при значеннях λ 204 – 220 нм, ε 6218 –
10106 л⋅см–1⋅моль–1.

В ІЧ-спе трах спол ІІІа- (табл. 2) виявлено
см и по линання в ділянці 1704 – 1681 см–1, я і
відповідають валентним оливанням арбоніль-
ної р пи (І амідна см а). См и по линання
ділянці 1588 – 1525 см–1 належать до деформа-
ційних оливань NH- р пи (ІІ амідна см а), а при
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3378 – 3312 см–1 та 3296 – 2998 см–1 – до ва-
лентних оливань NH- р пи. Валентні оливан-
ня ділянці 3166 – 2978 см–1 відповідають
ідро сильній р пі. В ІЧ-спе трах спол та ож
наявний д блет см и асиметричних (1372 –
1360 см–1) та симетричних (1174 – 1160 см–1) о-
ливань SO

2
- р пи. В ІЧ-спе трах нових речовин

та ож наявні см и, хара терні для замісни ів
бензольном ци лі: см и оливання зв’яз ів С–
Cl (786 – 742 см–1) та C–Br (612 – 536 см–1).
У ПМР-спе трах спол ІІІа- (табл. 2) прис тня

р па си налів при 7,93 – 7,42 м.ч., я а відпові-
дає протонам ароматичної системи. Д блет си -
налів метиленової р пи спостері ається при 3,87

– 3,76 м.ч. У слаб ом полі з хімічним зс вом 10,00
– 9,94 м.ч. та 9,04 – 8,67 м.ч. знаходяться си нали
NH- р п, а в слабшом полі з хімічним зс вом
12,00 – 11,80 м.ч. виявляють протони арбо силь-
ної р пи ви ляді широ о о син лет .
Проведені дослідження по азали, що остра

то сичність р пи спол , я і вивчали, переб -
вала діапазоні 1988 – 2180 м / (табл. 3).
Найменш то сичною виявилась 2- арбо сибен-
золс льфоніло самідоетанова ислота ІІІз, ЛД

50

я ої становить 2180 м / . Найто сичнішою ви-
явилась спол а ІІІа, я а містить положенні 2
бензольно о ільця метильний ради ал, ЛД

50
її

дорівнює 1988 м / .

Таблиця 3. Ді ретична, протизапальна, аналь етична а тивність та остра то сичність
R-бензоло самідоетанових ислот

Активність 
діуретична, % 
у дозі 0,01 ЛД50 

Спол. 

через 2 год через 4 год 

протизапальна, % 
у дозі 10 мг/кг 

анальгетична, % 
у дозі 50 мг/кг 

ЛД50, 
мг/кг 

ІІІа 112,7 128,4 22,4 19,5 1988 
б 99,6 114,2 18,6 21,2 2006 
в 67,2 93,3 10,2 16,4 2118 
г 75,5 99,2 15,4 12,6 2160 
д 126,8 141,2 – 8,7 2048 
е 128,3 155,4 – – 2084 
ж 101,4 122,6 51,8 49,8 2110 
з 168,8 179,6 22,6 14,6 2180 
і 82,6 94,2 17,7 10,2 2012 
к 76,8 101,4 14,4 16,8 2064 

Гіпотіазид 158,9 169,4   1175 
Фуросемід 322,1 404,2   1000 
Адіурекрин 55,3 56,8    
Анальгін   50,6 48,4 1197 

Диклофенак   56,8 53,2 360 

Рез льтати вивчення ді ретичної а тивності
по азли, що більшість синтезованих спол в
мовах водно о навантаження збільш вали ви-
дільн ф н цію ниро середньом на 14,2 –
79,6 % (табл. 3). Виражен ді ретичн а тивність,
я а перевищ вала дію іпотіазид , виявила спо-
л а, я а містить положенні 2 бензольно о ци -
л арбо сильн р п – ІІІз. В азана спол а
за 2 од збільш вала ді рез на 68,8 %, а за 4 од
– на 79,8 %. Заміна арбо сильної р пи на інші
ради али призводить до зменшення ді ретич-
ної а тивності.
Аналіз рез льтатів вивчення протизапальної

а тивності по азав, що більшість досліджених
спол зменш вала розвито е сперименталь-
но о набря середньом на 10,2 – 51,8%
(табл. 3). Найвираженіший антие с дативний
ефе т проявила спол а ІІІж, я а містить поло-
женні 3 бензольно о ядра атом бром . В азана
спол а при ніч вала розвито набря на

51,8%, що дорівнює дії аналь ін та не дося ає
дії ди лофена . При введенні бензольне ядро
інших ради алів зменш ється протизапальна
а тивність.
Аналь етичн а тивність більшості синтезова-

них спол встановлено на рівні 8,7 – 49,8 %.
Найвищ а тивність проявила спол а ІІІж, я а
містить положенні 3 бензольно о ільця атом
бром . В азана спол а зменш вала больов
ч тливість на хімічний подразни на 49,8 % що
дорівнює дії аналь ін . А тивність спол змен-
ш ється при введенні бензольне ільце інших
ради алів.
Виснов и. 1. Здійснено синтез нової р пи

хімічних спол – R-бензолс льфоніло самідо-
етанових ислот, стр т р я их підтверджено еле-
ментним аналізом, УФ-, ІЧ- та ПМР-спе трами.

2. У рез льтаті фарма оло ічно о с ринін
виявлено речовини, я і за а тивністю одна ові
або перевищ ють дію препаратів порівняння.
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СИНТЕЗ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
R-БЕНЗОЛСУЛЬФОНИЛОКСАМИДОЭТАНОВЫХ КИСЛОТ

Н. И. Банная1, О. С. Крысь ив1, И. П. Банный1, В. Н. Савчен о2

1Национальныйфармацевтичес ий ниверситет, Харь ов
2Харь овс ий национальный ниверситет имени В.Н. Каразина

Резюме: с целью поис а веществ с ди ретичес ой, противовоспалительной и аналь етичес ой а тивностью
ос ществлен синтез новой р ппы химичес их соединений – R-бензолс льфонило самидоэтановых ислот.
Стр т ра синтезированных соединений до азана методами элементно о анализа, УФ-,ИК- иПМР-спе трос опии.
Фарма оло ичес ие исследования по азали, что большинство соединений проявляют ди ретичес ю,
противовоспалительн ю и аналь етичес ю а тивность при низ ой то сичности.

Ключевые слова: R-бензолс льфонило самидоэтановые ислоты,фарма оло ичес ая а тивность, то сичность.

SYNTHESIS AND RESEARCH OF PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF R-
BENZENESULPHONYLОXAMIDOETHANOIC ACIDS

N. I. Bannа1, О. S. Kryskiv1, I. P. Bannyi1, V. M. Savchenko2

National University of Pharmacy1, Kharkiv
Kharkiv National University By V. N. Karazin2

Summary: with the purpose of search of substances with diuretic, antiinflammatory and analgesic activity the synthesis
of a new group of R-benzenesulphonylоxamidoethanoic acids was carried out. The structure of synthesized compounds
was confirmed bymethods of elemental analysis, UV-, IR- andNMR-spectroscopy. The pharmacologic researches showed
that the majority of synthesized compounds displays diuretic, antiinflammatory and analgesic activity and low toxicity.

Key words: R-benzenesulphonylоxamidoethanoic acids, pharmacological activity, toxicity.


