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Проведены скрининговые исследования новых производных оксаминовых кислот и изучена 
анальеетическая активность этих соединений. В результате выявлены вещества, обладающие 
умеренным обезболивающим действием. Замещенные оксаминовых кислот являются биологически 
активными веществами и могут быть использованы для дальнейшего углубленного изучения с це
лью создания на их основе лекарственных средств с анальгетическими и противовоспалительными 
свойствами. 
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лот [6], которые могут обладать выраженными 
анальгетическими свойствами [8]. 

Проведенный анализ доступной отечествен
ной и зарубежной литературы подтверждает, 
что современные НПВС играют важную роль 
в регуляции воспалительного процесса, однако 
оказываемые ими побочные эффекты вынужда
ют к поиску новых более эффективных НПВС. 
Имеющиеся в литературе данные о роли про
изводных малоновой, янтарной и оксаминовой 
кислот в метаболических процессах и регуляции 
жизненно важных функций организма свиде- j-
тельствуют о перспективности поиска биологи
чески активных и малотоксичных веществ сре
ди новых производных дикарбоновых кислот. 

Целью нашего исследования явилось изуче
ние анальгетической активности 17 соединений 
в ряду солей аренсульфонилоксамидов и 20 сое
динений в ряду ариламиноэтиламидов аренсуль-
фонилоксаминовых кислот. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для решения поставленной задачи в качестве 

объекта исследования были взяты 37 соедине
ний, производных оксаминовой кислоты, впер
вые синтезированные на кафедре фармацевтиче- і 
ского анализа и фармакогнозии Национального 
фармацевтического университета. 

Структура этих производных подтверждена j 
с помощью современных физико-химических і 
методов элементного анализа, УФ-, ИК-, ПМР- f 
и масс-спектрометрии, встречным синтезом, \ 
а чистота синтезированных веществ контролиро- j, 
валась методом тонкослойной хроматографии. 

ВСТУПЛЕНИЕ 
Боль - наиболее часто встречающийся сим

птом, который сопровождает любое повреждение 
или заболевание. Среди различных фармаколо
гических групп, применяемых для лечения забо
леваний, в основе которых лежит воспаление, со
провождающееся болью, важное место занимают 
нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС) [1, 7]. Сейчас существует более 50 раз
личных по структуре лекарственных препара
тов, относящихся к НПВС, которые различаются 
как по силе эффекта, так и по частоте развития 
нежелательных реакций [4]. НПВС относятся 
к различным химическим группам и обладают 
частично противовоспалительными свойствами. 
Общий механизм действия, который обуслов
ливает желательные, а также множество неже
лательных эффектов, - это торможение синтеза 
простагландинов. Обезболивание осуществля
ется путем снижения чувствительности ноци-
цепторов, особенно находящихся на периферии, 
однако для большинства анальгетиков доказаны 
центрально действующие обезболивающие ком
поненты [5]. НПВС находят широкое применение 
в лечении болевых состояний, обусловленных 
заболеваниями опорно-двигательного аппарата, 
кожи, а также при головной и зубной боли [1]. 

В течение последних 25 лет в Национальном 
фармацевтическом университете проводится це
ленаправленный синтез биологически активных 
веществ в ряду производных дикарбоновых кис-
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Изучаемые соединения представляют собой бе
лые кристаллические вещества основного характе
ра, без запаха, с четкой температурой плавления, 
растворимые в полярных органических раствори
телях, растворах едких оснований, минеральных 
кислотах, а соли растворимы в воде. Изучаемые 
синтетические производные оксаминовых кислот 
вводились лабораторным животным в виде водных 
растворов или 3-5% тонкодисперсной водной су
спензии, стабилизированной твином-80, который 
представляет собой продукт оксиэтилирования 
моноолеата сорбитана (ВФС-42-167-72). 

Фармакологическую активность изучаемых 
веществ сравнивали с лекарственными препара
тами: анальгином и вольтареном, которые отве
чали требованиям действующих спецификаций. 

Анальгетическую активность изучаемых ве
ществ определяли на модели «уксусных корчей» 
в опытах на белых крысах линии Вистар массой 
140-200 г. Корчи вызывали внутрибрюшинным 
введением 0,75% водного раствора уксусной кис
лоты в дозе 1 мл на 100 г массы тела животного. 
Подсчет числа корчей проводили спустя 20 ми
нут после внутрибрюшинного введения уксусной 
кислоты в течение 30 минут. Изучаемые соеди
нения вводили внутрижелудочно с помощью спе
циального зонда за 30 минут до введения 0,75% 
водного раствора уксусной кислоты. Уменьше
ние количества корчей у опытных животных по 
сравнению с контрольной группой служило по
казателем анальгетической активности исследу
емых веществ. Анальгетическую активность вы
ражали в процентах снижения числа уксусных 
корчей в опытных группах животных по сравне
нию с контрольными [2]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И И Х ОБСУЖДЕНИЕ 
Полученные экспериментальные данные обра

ботаны статистически [3] и представлены в табл. 
Анализ полученных представленных данных 

показывает, что большинство солей аренсульфо-
нилоксамидов (соед. 1-17) обладает умеренной 
анальгетической активностью. Наиболее ак
тивными являются соединения 8 и 6, которые 
снижают порог болевой чувствительности соот
ветственно на 29,2 и 32,2 % . Замена 1-сульфамино-
3,5-дихлор-4-аминового и пиперидинового (соед. 
6) радикалов на сульфамидный и аммонийный 
(соед. 8) заместители приводит к снижению 

] анальгетической активности. Введение в моле-
j кулу аренсульфонилоксамидов вместо пипери-
' динового (соед. 6) Р -оксиэтиламинового (соед. 5) 
} приводит к резкому снижению анальгетической 
j активности (до 5,7%), а замена на аммонийный 
j (соед. 4) радикал приводит к усилению болевой 
j чувствительности на 14 ,9%. 

Умеренную анальгетическую активность про
являют соединения 11, 12, 13, снижая болевую 
чувствительность на 29,1, 25,7 и 22,4% соответ
ственно. Введение в молекулу аренсульфонилок
самидов калийного (соед. 10) и 4-аммоний-1,2,4-
триазольного (соед. 15) радикалов резко снижает 
анальгетическую активность соединений. 

Умеренную анальгетическую активность 
проявляют и ариламиноэтиламиды аренсуль-
фонилоксаминовых кислот (соед. 18-37). Наи
более активное соединение имеет в структуре 
молекулы атом хлора и метильный (соед. 32) 
радикал. Перемещение метильного радикала 
в 4-е положение (соед. 35) приводит к снижению 
анальгетической активности, а замена данного 
радикала на атом водорода (соед. 23) приводит 
к утрате аналыетических свойств. Соединения 
18, 19 и 36 усиливают болевую чувствительность 
(на 7,5-13,4%) ноцицепторов к химическому раз
дражителю. Таким образом, введение в молекулу 
1-сульфамино-3,5-дихлор-4-аминового и пипери
динового радикалов способствует проявлению 
наиболее выраженного анальгетического дей
ствия среди всех изученных соединений. 

ВЫВОДЫ 
1. Проведенные скрининговые исследования 

новых производных оксаминовых кислот 
показали, что полученные соединения обла
дают умеренной анальгетической активно
стью. Наиболее активным было соединение 
6, которое по силе действия лишь несколько 
уступало препаратам сравнения. 

2. Широта терапевтического действия произ
водных дикарбоновых кислот и анализ зави
симости биологической активности веществ 
от их физико-химических свойств дает осно
вание для дальнейшего целенаправленного 
поиска перспективных фармакологических 
веществ в ряду производных оксаминовых 
кислот, которые могут стать потенциальны
ми лекарственными средствами с анальгети
ческими и противовоспалительными свой
ствами. 
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Таблица 
АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ З А М Е Щ Е Н Н Ы Х ОКСАМИНОВЫХ 

КИСЛОТ НА МОДЕЛИ «УКСУСНЫХ КОРЧЕЙ» 

Сое
дине
ния, 
№ 

Доза, 
мг/кг 

Коли
чество 

корчей за 
30 мин 

В % 
к конт
ролю 

Аналь-
гети-

ческая 
актив
ность 

Сое
дине
ния, 
№ 

Доза, 
мг/кг 

Коли
чество 

корчей за 
30 мин 

В % 
к конт
ролю 

Аналь-
гети-

ческая 
актив
ность 

I 22,3 65,0±2,5 93,4 6,6 2 18,5 68,0±1,2 97,7 22,3 
3 11,1 72,2±2,8 103,7 4 9,0 80,0±1,8 114,9 -

5 8,3 65,6 ±1,9 94,3 5.7 6 17,0 47,2± 2,0* 67,8 32,2 
7 10,5 87,5 ±1,1 125.6 - 8 18,6 4 9 , 3 ± 5 , 6 * 70,8 29,2 
9 16,0 68,9 ± 2 , 3 99,0 1,0 10 11,0 63,1 ±1,6 90,7 9,3 
Контроль 69,6 ± 2 , 3 100,0 - 11 21,3 47,2± 1,9* 70,9 29,1 
12 16,0 49,4±3,1* 74,3 25,7 13 13,6 51,6±2,8* 77,6 22,4 
14 6,6 55,5 ± 1,7 83,5 16,5 15 22,0 69,1 ±2,6 104,0 — 

16 9,8 54,2 ± 2,9 81,5 18,5 І 7 10,2 57,6 ±2,1 86,6 13,4 
Контроль 66,5 ±1,9 100.0 - 18 25,0 64,8 ± 5,9 111,5 -
19 26,3 65,9 ± 4 , 8 113,4 - 20 21,8 46,9±6,1* 80,7 19,3 
21 21,4 51,6 ±5,3 88,8 11,2 22 27,8 55,9 ± 6,4 96,2 3,8 
23 20,8 57,4 ±5,1 98,8 1,2 24 23,0 53,2 ± 5,2 91,6 8,4 
Контроль 58,1±4,5 100,0 - 25 19,4 55,8±6,3* 78,1 21,9 
26 20,4 53,9±5.5* 75,6 24,4 27 16,5 66,6±5,4 92,9 7,1 
28 17,5 67,7±5,7 94,8 5,2 29 25,8 71,2±6,2 99,7 0,3 
30 20,8 66,8±4,8 93,6 6,4 31 19,0 58,4± 4,4* 81,8 18,2 
32 17,2 49,8±5,1* 69,8 30,2 21,0 55,4±4,7* 77,6 22,4 
34 19,4 54,1 ±4 ,2* 75,8 24,2 35 17,4 50,6±5,2* 70,8 29,2 
36 21.6 76,8 ±6,7 107.5 - 37 22,5 60,1 ±5,3 84,2 15,8 

Аналь
гин 50 32,4±4,9* 51,8 48,2 

Воль-
тарен 10 34,6±3,0* 55,4 44,6 

Контроль 62,5±5,1 100,0 -

Примечание: знаком «*» обозначена достоверность различий с контролем (Р < 0,05) 
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О.М. Литвинова 
ДОСЛІДЖЕННЯ АНАЛГЕТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ НОВИХ ПОХІДНИХ ОКСАМІНОВИХ КИСЛОТ 

Проведені скринінгові дослідження нових похідних оксамінових кислот та вивчена 
анальгетична активність цих з'єднань. В результаті виявлені речовини, які володіють 
помірною обезболюючою дією. Заміщені оксамінових кислот є біологічно активними 
речовинами і можуть бути використані для подальшого поглибленого вивчення з ме
тою створення на їх основі лікарських засобів з анальгетичними та протизапальними 
властивостями. 
Ключові слова: біль; похідні оксамінових кислот; аналгетична активність 
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T H E R E S E A R C H O F A N A L G E T I C A C T I V I T Y O F N E W O X A M I N E A C I D D E R I V A T I V E S 

The ar t i c l e describes the results of screening new oxamine acid der ivat ives and s t u d y i n g 
the analget i c a c t i v i t y of these compounds. The research has resulted i n f i n d i n g substances 
which possess a moderate anesthet i z ing effect. Oxamine ac id der ivat ives are biological ly 
active substances and can be used i n the f u r t h e r profound s tudy ing w i t h the purpose of 
c reat ing medic ines w i t h analgetic and a n t i - i n f l a m m a t o r y properties. 
Key words: a p a i n ; oxamine ac id der ivat ives ; analgetic a c t i v i t y 
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