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Конденсацією аренсульфамідів з диетилоксала-
том отримані метилові ефіри аренсульфонілок-
самінових кислот, при амідуванні яких амінооц-
товою чи амінокапроновою кислотами були от­
римані карбоксиметил- або є-карбоксиаміламіди 
аренсульфонілоксамінових кислот та вивчені їх 
властивості. У дослідах на білих щурах була 
вивчена гемостатична активність та гостра ток­
сичність нових груп сполук. Встановлено, що 
сполуки, які вивчаються, по-різному впливають 
на процес зсідання крові, а на прояв гемостатич­
ного ефекту впливає природа та положення ра­
дикалів як у бензольному кільці, так і в оксамід-
ній частині молекули. Знайдені нові хімічні спо­
луки, які перевищують за гемостатичною ак­
тивністю препарат порівняння є-амінокапронову 
кислоту в 1,3-1,9 рази. 

Похідні щавлевої , оксаміново ї та оксанілової 
кислот з н а й ш л и ш и р о к е застосування п р и утво­
ренні н о в и х л ікарських препаратів , тому щ о в о н и 
є ун іверсальними н о с і я м и біологічно активних 
сполук. Структура щавлевої кислоти, маючи декіль­
ка реакційних центрів, дозволяє значно модифікува­
ти її та отримувати різноманітні функціональні по ­
хідні. У цих рядах сполук знайдені речовини з ш и р о ­
ким спектром фармакологічної дії [1-3, 5-8, 12, 15]. 

П е р с п е к т и в н и м и у план і с т в о р е н н я е ф е к т и в ­
них л ікарських препарат ів є ам інокислоти , як і 
виконують в організмі важливу пластичну та р е ­
гуляторну ф у н к ц і ю . А м і н о к и с л о т и , їх солі , суміші 
та похідні я к препарати метаболічної ф а р м а к о т е ­
рапії характеризуються нешкідлив істю, м а л о ю в и -
раженістю поб ічних ефект ів та відсутністю алер-
гізуючого впливу [11, 13, 16-18]. 

У клін ічній п р а к т и ц і зустрічаються такі н е ­
відкладні с т а н о в и щ а , я к у с к л а д н е н н я захворю­
вань серцево-судинної системи , печ інки , н и р о к , 
легенів, р о з в и т о к с и н д р о м у дисемінованого внут-
р іщньосудинного зс ідання крові та ф ібринол ітич-
ної системи [14]. 

Ці обставини обумовлюють п о ш у к нових б іо ­
логічно активних р е ч о в и н , здатних впливати на 

систему зс ідання крові . В и в ч е н н я фармакологіч­
ної дії сполук, я к і п р о я в л я ю т ь гемостатичну або 
антикоагулянтну активність , є актуальною про­
блемою сучасної фармакологі ї . 

Виходячи з вищевикладеного , м и поставили за 
мету синтезувати нові хімічні сполуки , як і поєдну­
ють у своїй структурі ам інокапронову або аміно-
оцтову кислоти з аренсульфамідним та оксамід-
н и м радикалами , а також зд ійснити п о ш у к серед 
них речовин з в и с о к о ю гемостатичною актив­
ністю. 

О т р и м а н а на базі в и с о к о е ф е к т и в н и х препа­
ратів група сполук становить великий інтерес у 
фармаколог ічному в ідношенні та в плані вивчен­
н я в заємозв ' я зку "структура — д ія" . 

З цією метою н а м и були синтезовані карбокси­
метил- , є-карбоксиаміламіди аренсульфонілоксамі­
нових кислот , проведена пор івняльна оц інка ге ­
мостатичної активності та гострої токсичності с и н ­
тезованих сполук. 

Синтез названих сполук був проведений за 
схемою: 

HCL R <COOC2Hs)2 
CH,ONa 

SO,-N-COCOOCH3 

Na + " 

HCL 

SO,NHCOCOOCH„ 

NH2(CH2)nCOOHa 

KOH 

SO?NHCOCONH(CH2) nCOOH 
Y 

n=5; A -1 - A-20; 
П=1; Б-1 - Б - 1 8 . 
Значення R наведені в таблиці, 

S02-N-CCX:ONH(CH2)r>COOK 
+ 

H3N-(CH2)nCOOK 

IY 

Матеріали та методи 
Хімічні дослідження 
К о н д е н с а ц і є ю натрієвих солей аренсульфамі­

дів І з д и е т и л о в и м ефіром щавлевої кислоти в 
середовищі абсолютного метанолу п р и к імнатній 
температурі були синтезовані метилові ефіри арен­
сульфонілоксамінових кислот III. Вказана реакція 
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Таблиця 
Р е з у л ь т а т и досл ідження гемостатичної активності та гострої токсичності хімічних сполук 

Сполука R 
Гемостатична активність 

ЛДзо Сполука R 
cX±S x % 

ЛДзо 

А-1 Н 180±1,06 106,5 1310,0 

А-2 4-СНз 90+0,57* 53,2 1345,0 

А-3 4-ОСНз 120+0,76* 71,0 2275,0 

А-4 2-NC-2 64+0,56* 37,8 1120,0 

А-5 3 -N0 2 90±0,38* 53,2 1095,0 
А-6 4 - N 0 2 120+1,15* 71,0 1158,0 

А-7 2-NH2 61 ±0,70* 36,1 1275,0 

А-8 4-СІ 210±0,76 124,2 1240,0 

А-9 2-Вг 165+0,19 97,6 1250,0 

А-10 4-Вг 280±0,95 165,6 1158,0 

А-11 3-СООН 185±0,76 109,5 1318,0 

А-12 4-СООН 90+0,38* 53,2 1425,0 

А-13 4-СООСНз 110±1,72* 65,0 2620,0 

А-14 4-СООС 2Н 5 140+0,57 82,8 2358,0 

А-15 4-NHCOOCH3 130±0,38 76,9 2598,0 

А-16 4 - C H 2 N H 2 115+0,57* 68,0 3260,0 

А-17 4-CH2NHCOCH3 105+1,34* 62,1 3180,0 

А-18 RC6H4=C 6H 5CH2 120+1,15* 71,0 1390,0 

А-19 RC6H4=3,5-Cl2-NH2C6H 2 
110±0,95* 65,0 1680,0 

А-20 RC6H4=3,5-Br 2-NH 2C6H 2 130+0,42 76,9 1375,0 

Б-1 Н 143±1,18 84,6 1200,0 

Б-2 4-СНз 396+2,14 234,2 1310,0 

Б-3 4-ОСНз 407+2,25 240,8 1410,0 

Б-4 2 - N O 2 214+1,16 126,6 1028,0 

Б-5 З-ЫОг 290+1,54 171,5 968,0 

Б-6 4 - N 0 2 377+2,10 223,0 1020,0 

Б-7 2-NH 2 227±1,14 134,3 1045,0 

Б-8 4-СІ 268+1,36 158,6 1090,0 

Б-9 2-Вг 370+2,90 219,0 1125,0 

Б-10 4-Вг 264+2,04 156,2 970,0 

Б-11 3-СООН 259±3,12 153,2 1240,0 

Б-12 4-COOH 156+0,84 92,3 1180,0 

Б-13 4-СООСНз 283+2,17 167,4 2430,0 

Б-14 4-СООС2Н5 214+1,75 126,6 1860,0 

Б-15 4-NHCOOCH3 318+2,25 188,2 2100,0 

Б-16 4-CH2NH2 195+1,36 115,4 2560,0 

Б-17 4 - C H 2 N H C O C H 3 247+1,22 146,1 2320,0 

Б-18 R C 6 H 4 = C 6 H 5 C H 2 280+1,96 165,7 2400,0 

є-Амінокапронова кислота — 118+1,15* 69,8 3920,0 

Контроль — 169+0,95 100% — 

Примітка: * — достовірність відмінностей у порівнянні з контролем (р<0,05). 
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перебігає за S N -механ і змом через стадію утворен­
ня натрієвих солей метилових ефірів II, як і п е р е ­
вищують вихідні солі аренсульфамідів за стійкістю 
до г ідролітичного впливу атмосферно ї вологи за 
рахунок високо ї кислотност і їх амідного центру, 
флангованого е л е к т р о н н о - а к ц е п т о р н и м и с у л ь ф о -
н ільною та к а р б о н і л ь н о ю групами. Ц я обставина 
дозволяє виділяти натрієві солі ефірів II у з в и ч а й ­
них умовах у кристал ічному вигляді . 

П і д к и с л е н н я м водних розчин ів натрієвих с о ­
лей метилових ефірів II осаджують вільні ефіри 
аренсульфонілоксамінових кислот III. 

У результаті ам ідування метилових ефірів а р е н ­
сульфонілоксамінових кислот III ам інооцтовою 
або є - а м і н о к а п р о н о в о ю к и с л о т а м и у присутності 
екв імолекулярної к ількості г ідроксиду кал ію п р и 
к імнатній температурі утворюються к а р б о к с и м е -
ТИЛ-, є-карбоксиаміламонієві солі карбоксиметил- , 
є -карбоксиаміламід ів аренсульфон ілоксамінових 
кислот IV, п р и п і д к и с л е н н і я к и х з в и с о к и м и в и ­
ходами о т р и м а н і карбоксиметиламіди або є -кар ­
боксиаміламіди аренсульфонілоксамінових к и с ­
лот V . Ц е безбарвні кристалічні р е ч о в и н и без 
запаху та смаку, р о з ч и н н і у диметилформамід і , 
лугах, спирті та л ь о д я н і й оцтовій кислоті п р и 
нагріванні (див. схему). 

Будову н о в и х сполук п ідтверджено д а н и м и е л е ­
ментного аналізу, І Ч - , У Ф - та П М Р - с п е к т р і в , а 
чистота та індивідуальність — д а н и м и т о н к о ш а р о ­
вої хроматографії . 

Біологічні дослідження 
Гостру токсичн ість досл іджених сполук вивча ­

ли н а інтактних безпородних різних за статтю 
білих м и ш а х вагою 18-20 г. С п о л у к и вводились 
внутр ішньошлунково в о б ' є м і 1 мл. Кількість тва ­
р и н , як і в и ж и л и та загинули, відмічали через 
кожні 24 години . Середн і смертельні дози (ЛД50) 
визначали за м е т о д и к о ю Т . В . П а с т у ш е н к о зі сп ів ­
авторами [9]. 

В и в ч е н н я гемостатичної дії нових сполук було 
проведено на білих нел ін ійних щурах різної статі 
вагою 200-250 г (по 6 т в а р и н у групі). 

Р е ч о в и н и , як і досліджували, вводили однора­
зово перорально у вигляді суспензії , стабілізованої 
тв іном-80 , в і з о е ф е к т и в н и х дозах п о в і д н о ш е н н ю 
до препарату п о р і в н я н н я — є-амінокапроново ї 
кислоти (ЕД50 — 100 мг /кг ) за одну годину д о 
експерименту . К о н т р о л ь н а група тварин одержу­
вала т и м ж е ш л я х о м і зотон ічний р о з ч и н натр ію 
хлориду та тв ін-80 . Н а з н е ж и р е н е предметне с к л о , 
яке підігрівали д о 37°С, н а н о с и л и к р а п л ю крові , 
забрану з хвостової в е н и щура. З н е ж и р е н о ю с к л я ­
н о ю п а л и ч к о ю п р о в о д и л и п о крапл і крові к о ж н і 
10-15 секунд д о п о я в и першої н и т к и фібрину. За 
здатністю зм інювати час зс ідання крові , п о р і в н ю ­
ючи з к о н т р о л е м та є - а м і н о к а п р о н о в о ю к и с л о ­
тою, судили п р о наявн ість г іпо- ч и гіперкоагу­
ляційного ефекту сполук , як і досліджували. 

Одержані результати досліджень були оброб­
лені статистично. Достовірними вважали резуль­
тати п р и р>0,05 [4]. 

Результати експериментальних д а н и х наведені 
у таблиці . 

Результати та їх обговорення 
У результаті проведених досліджень було в и я в ­

л е н о , щ о гостра токсичність групи сполук , як і 
вивчались , знаходиться в діапазоні 970-3260 м г / к г 
(табл.) . Результати аналізу вивчення гострої т о к ­
сичності свідчать, щ о всі вивчені к а р б о к с и м е т и ­
ламіди (сполука Б : 1-18, п = 1 ) і є -карбоксиаміл­
аміди (сполука А: 1-20, п=5) аренсульфонілоксамі­
нових кислот за п о к а з н и к а м и ЛД50 поступаються 
стандартному препарату є-амінокапроновій кислоті 
(див. табл.). Виключення складають є-карбоксиаміл-
амщ 4-амшометилбензолсульфонілоксамінової кис­
лоти (сполука А-16) та є-карбоксиаміламід 4-аце-
тиламінометилбензолсульфонілоксамінової кисло­
ти (сполука А-17) , ЛД50 я к и х складає 3260 мг /кг 
та 3180 мг/кг відповідно. Заміна в оксамідній частині 
молекул цих сполук є -карбоксиамільного радика­
лу н а к а р б о к с и м е т и л ь н и й (сполуки Б-16 , Б-17) 
призводить до п і д в и щ е н н я т о к с и ч н и х властиво­
стей. ЛД50 їх складає 2560 мг /кг та 2320 мг/кг від­
повідно. 

Найб ільш т о к с и ч н и м и в и я в и л и с я сполуки, як і 
містять в оксамідній частині молекули карбокси-
метильного радикалу, а в бензольному ядрі 3-ніт-
рогрупу (сполука Б-5) та 4 -бром (сполука Б-10) , 
ЛД50 я к и х становить 986 м г / к г та 970 мг /кг в ід- ' 
повідно. 

Згідно із класифікац і єю К . К . С и д о р о в а [10J д о ­
сліджені сполуки м о ж н а віднести до малотоксич­
них (2 сполуки) , п р а к т и ч н о не токсичних та від­
н о с н о нешкідливих речовин . 

З аналізу отриманих результатів вивчення ге­
мостатичної дії нових сполук визначено , щ о р е ­
ч о в и н и , як і досліджували, по -р і зному впливають 
на процес зс ідання крові . Н а й б і л ь ш активними 
виявились є-карбоксиаміламід 4-амінобензолсуль-
фонілоксаміново ї кислоти (сполука А-7) та є -кар-
бокси-аміламід 2 -н ітробензолсульфонілоксаміно-
вої кислоти (сполука А-4) , як і за гемостатичною 
активністю перевищують препарат п о р і в н я н н я є-
амінокапронову кислоту в 1,9 та 1,8 рази від­
повідно. Заміна 4 - а м і н о - та 2-нітрогруп в бензоль­
н о м у кільці цих сполук на 4 -метил- (сполука А-3) , 
3-нітро- (сполука А-5) та 4 - к а р б о к с и - (сполука 
А-12) радикалами приводить до з м е н ш е н н я коа -
гуляційного ефекту. О д н а к в о н и перевищують дію 
препарату п о р і в н я н н я в 1,3 рази. Сполуки А-17, 
А - 1 3 , А-19 , А-16 , А - 3 , А-6 та А-18 здатні скорочу­
вати час зс ідання крові на рівні є -амінокапронової 
кислоти . 

У групі карбоксиметиламід ів аренсульфонілок­
самінових кислот (сполуки Б-1 — Б-18) тільки дві 
сполуки (сполуки Б-1 та Б-12) проявляють гемо-



С И Н Т Е З ТА АНАЛІЗ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН 25 

статичну активність , не д о с я г а ю ч и за с и л о ю є-
амінокапронову кислоту. 

При аналізі результатів досл іджень у групі к а р -
боксиметиламщів аренсульфонілоксамінових кис ­
лот (сполуки Б -1 — Б-18) встановлено , щ о серед 
них є сполуки, я к і п р о я в л я ю т ь значну антикоагу-
лянтну дію. Вказані с п о л у к и містять у б е н з о л ь н о ­
му кільці водень (сполука Б -1 ) , 4 - м е т о к с и - ( спо ­
лука Б -3 ) , 4 -н і тро - ( сполука Б -6 ) та 2 -бром- ( спо ­
лука Б-9) радикали . 

Таким ч и н о м , серед н о в и х сполук, як і дослід­
жували, найбільшу гемостатичну активність п р о ­
являють є -карбоксиаміламіди 4 - а м і н о - (сполука 
А-7) та 2-нітро- (сполука А-4) бензолсульфонілоксамі-
нових кислот , як і перевищують д ію є -ам інокапро­
нової кислоти у 1,8-1,9 рази . Одержані е к с п е р и ­
ментальні дані свідчать про доцільність пошуку 
ефективних гемостатиків у нових рядах с и н т е з о ­
ваних сполук. 

В И С Н О В К И 
1. П р о в е д е н о синтез н о в и х груп хімічних спо ­

лук серед к а р б о к с и м е т и л - , є -карбоксиаміламідів 
аренсульфонілоксамінових кислот . 

2. Вивчена гемостатична активність та гостра 
токсичність синтезованих карбоксиметил- та є-карб­
оксиаміламідів аренсульфонілоксамінових кислот. 

3. П о к а з а н о , щ о н а п р о я в гемостатичного 
ефекту впливає природа та п о л о ж е н н я радикалів 
я к у бензольному кільці , т ак і в оксамідній частині 
молекули. 

4. Знайдені нові сполуки , я к і перевищують за 
гемостатичною активн істю у 1,3-1,9 рази препарат 
п о р і в н я н н я є - ам інокапронову кислоту. 

5. Встановлені деякі закономірност і в заємо­
зв 'язку "структура — д і я " та п о к а з а н а перспек­
тивність пошуку е ф е к т и в н и х та нешкідливих ге­
мостатиків серед оксамоїльних похідних аміно­
кислот . 
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УДК 615.273:547.298.1:547.461.2 
ПОИСК ВЕЩЕСТВ С ГЕМОСТАТИЧЕСКОЙ АКТИВНО­
СТЬЮ СРЕДИ КАРБОКСИМЕТИЛ-, є-КАРБОКСИАМИЛ-
АМИДОВ АРЕНСУЛЬФОНИЛОКСАМИНОВЫХ КИСЛОТ 
И.П.Банный, В.М.Кузнецова, ААБойко, В.Б.Бондарь, ВАРы-
бак 
Конденсацией аренсульфамидов с диэтилоксалатом получе­
ны метиловые эфиры аренсульфонилоксаминовых кислот, 
при амидировании которых аминоуксусной или аминокапро-
новой кислотами получены карбоксиметил- или є-карбокси-
а мил амиды аренсульфонилоксаминовых кислот и изучены их 
свойства. В опытах на белых крысах была изучена гемостати-
ческая активность и острая токсичность новых групп соеди­
нений. Установлено, что изучаемые вещества по-разному 
влияют на процесс свертывания крови, а на проявление 
гемостатического эффекта влияет природа и положение ра­
дикалов как в бензольном кольце, так и в оксамидной части 
молекулы. Найдены новые химические вещества, которые 
превышают по гемостатической активности препарат сравне­
ния є-аминокапроновую кислоту в 1,3-1,9 раза. 

UDC 615.273:547.298.1:547.461.2 
SEARCH OF HAEMOSTATICALLY ACTIVE SUBSTANCES 
AMONG CARBOXYMETHYL-, є-CARBOXYAMYIAMIDES 
OF ARENESULFONYLOXAMINIC ACIDS 
I.P.Banny, V.M.Kuznetsova, G.O.Boyko, V.B.Bondar, V.A.Ry-
bak 
By condensation of arenesulfamides with diethyloxalate methyl 
esters of arenesulfonyloxarnine acids were obtained, then ami-
dized with aminoacetic or aminokapronic acid to obtain car-
boxymethyl- or є-carboxyamilamides of arenesulfonyloxarnine 
acids, the properties of the latter have been studied. In experi­
ments on white rats haemostatic activity and acute toxicity of 
new groups of compounds were studied. It was found that the 
studied substances exerted different action on blood coagulation 
process, whereas the demonstration of haemostatics effect de­
pended on the nature and position of radicals both in benzene 
ring and in oxamidic part of the molecule. Some new chemical 
substances have been found, their haemostatic activity being in 
1,3-1,9 times higher than comparative preparation —- e-ami-
nokapronic acid. 

Довідник "ВФ" 

30 вересня — 3 жовтня в Харкові відбулася Міжнародна конференція "Хімія азотовмісних гетероциклів — 2003". 
Організаторами к о н ф е р е н ц і ї виступили Н а ц і о н а л ь н а академія наук Укра їни , Інститут органічної 

хімії (Київ ) , Х а р к і в с ь к и й н а ц і о н а л ь н и й університет ім В.Н.Караз іна , Н а ц і о н а л ь н и й фармацевтичний 
університет та Укра їнське хімічне товариство . 

О с н о в н и м и н а п р я м к а м и р о б о т и конференц і ї були: 
— синтез а зотовмісних гетероциклів та механізми їх утворення ; 
— структура, властивост і та реакц ійна здатність азотовмісних гетероциклів; 
— біологічна активн ість субстанцій , щ о містять азотовмісні гетероцикли; 
— азотовмісні г етероцикли у хімії полімерів . 
Конференція за доброю традицією проходила в Харківському національному університеті ім. В.Н.Каразіна 

та Н а ц і о н а л ь н о м у ф а р м а ц е в т и ч н о м у університеті . 
У роботі конференції взяли участь представники провідних наукових та навчальних закладів, а також 

наукових фірм України, Російської Федерації, Латвії, Грузії, Франції, Австрії, Бельгії, Польщі та інших країн. 
Відкриття к о н ф е р е н ц і ї , пленарн і зас ідання ЗО вересня та 1 ж о в т н я проходили в Харківському 

нац іональному університеті ім. В.Н.Караз іна . П р о т я г о м двох днів було зроблено більше 20 доповідей, 
серед яких н а й б і л ь ш и й інтерес в и к л и к а л и виступи: 

— проф. Вовк М.В. — Інститут органічної хімії (м. Київ ) ; 
— д-ра Ван Дер Ейкена Е. — University of Leuven (Бельгія) ; 
— проф. Беленького Л.I. — В и щ и й хімічний коледж Російської академії наук (Рос ійська Федерація) ; 
— проф. Юровської М.А — М о с к о в с ь к и й д е р ж а в н и й університет ім. М.В . Л о м о н о с о в а (Російська 

Федерація) ; 
— Dr. Bouillon J.-P. — Р е й м с ь к и й університет (Франц ія ) ; 
— проф. Зісманіса А. — Латв ійський університет (м. Рига) та інших. 
Кр ім того , к о ж н о г о д н я були представлені стендові доповіді учасників конференці ї . 
2 ж о в т н я п л е н а р н е зас ідання та постерна сесія відбулися на базі Нац іонального фармацевтичного 

університету. Доповід і були присвячені досл ідженню біологічної активност і похідних азотовмісних 
гетероциклів , серед я к и х доповіді : 

— доц. Журавель 1.0. —- Н а ц і о н а л ь н и й ф а р м а ц е в т и ч н и й університет (м. Харків) ; 
— д-ра Віганте Б. — Латв ійський інститут органічного синтезу (м. Рига) ; 
— д-ра Каппе О. — Інститут хімії (м. Грац, Австрія) ; 
— проф. Безуглого П. О. — Н а ц і о н а л ь н и й ф а р м а ц е в т и ч н и й університет (м. Харків) та інші . 
Пленарне зас ідання та п ідведення підсумків конференц і ї 3 ж о в т н я проходило в Харківському 

національному університеті ім. В.Н.Караз іна . 


