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У ході фармакологічного скринінгу встановлений різнобічний спектр фармакодинаміки низки 
3-сукциноїлзаміщених N-фенілантранілових кислот, який включає протизапальну аналгетичну 
діуретичну та фунгістатичну і бактеріостатичну активність. Визначені параметри гострої 
токсичності найбільш активних похідних, що дозволило класифікувати їх як малотоксичні ре
човини при внутрішньошлунковому шляху введення (LD5g>7000 мг/кг). Показано, що введення 
в структуру N-фенілантранілових кислот фрагменту бурштинової кислоти сприяє зниженню 
гострої токсичності та посиленню протизапального, анальгетичного, діуретичного ефектів. 
Серед 3-сукциноїлзаміщених N-фенілантранілових кислот обрані дві найбільш перспективні спо
луки (шифри V та VI), які за вираженістю протизапальної, анальгетичної, діуретичної актив
ності та значенням терапевтичного індексу суттєво переважають препарати порівняння. 

Розробка нових лікарсь
ких засобів — це пошук 

альтернативи ліків, наявних на 
фармацевтичному ринку. Нові 
ліки повинні бути ефективні
ші у боротьбі з хворобою і без
печніші за ті, які вже використо
вуються. На теперішній час ви
значились певні науково-обґрун
товані тенденції, які обумовлю
ють доцільність пошуку нових 
представників відомих фарма
кологічних класів з визначени
ми властивостями. Наприклад, 
при створенні нових нестеро-
їдних протизапальних препа
ратів (НПЗП) увага акцентуєть
ся на зменшенні або усуненні 
так званих "клас-специфічних" 
побічних ефектів [2,11]. До то
го ж при лікуванні запальної 
патології має враховуватись не 
лише здатність препаратів до 
зменшення активності запаль
ного процесу, але й їхній пози
тивний вплив на метаболізм суг
лобового хряща [1,12]. Що сто
сується лікарських препаратів 
з бактеріостатичною та фун-
гістатичною активністю, то го
ловною проблемою є їхній не
гативний вплив на макроорга

нізм при лікуванні бактеріаль
ної та грибкової інфекції (роз
виток резистентності, дисбак
теріоз, диспептичні явища, алер
гічні реакції тощо) [1]. Тому по
шук нових фармакологічно ак
тивних речовин, які б виявля
ли протизапальну, аналгетич
ну, діуретичну, фунгістатичну, 
бактеріостатичну дію, позитив
но впливали на метаболізм тка
нин, залишається однією з важ
ливих проблем сучасної експе
риментальної фармакології. 

З огляду на наведене нау
ковий інтерес представляють 
новосинтезовані 3-сукциноїл
заміщені N-фенілантранілових 
кислот, які поєднують у своїй 
структурі N-фенілантранілову 
кислоту та фрагмент буршти
нової кислоти, а також мають 
високий потенціал фармаколо
гічної активності, обумовлений 
окремими складовими молеку
ли речовин [4-6,8-10,13,14]. Мо
дифікація структури 3-сукци
ноїлзаміщених N-фенілантра
нілових кислот дозволяє визна
чити особливості взаємозв'яз
ку "хімічна структура — фар
макологічна активність" та ви

значити доцільність подальшо
го пошуку найбільш перспек
тивних речовин. 

Матеріали та методи 

Об'єктами дослідження бу
ли обрані 6 сполук — похідних 
3-сукциноїлзаміщених N-феніл
антранілових кислот (N-ФАК), 
синтез яких був здійснений на 
кафедрі медичної хімії Націо
нального фармацевтичного уні
верситету. Структура синтезо
ваних сполук підтверджена да
ними УФ-, ІЧ-, ПМР-спектроско-
пії, елементного аналізу, зуст
річним синтезом, а чистота син
тезованих речовин контролю
валася методом тонкошарової 
хроматографы. 

Зважаючи на те, що фарма
кологічні властивості N-феніл
антранілових кислот, в струк
туру яких включена буршти
нова кислота, раніше не вивча
лися, попередньо здійснювався 
PASS-прогноз можливого спект
ра фармакологічної дії цих по
хідних. За результатами про
гнозування визначені наступ
ні потенційні р ізновиди фар
макологічної активності : жа
рознижуюча, діуретична, гіпо
тензивна, аналгетична, хонд-
ропротекторна, місцевоанесте-М.М.Сулейман — аспірант кафедри медичної хімії Національного фармацевтичного 

університету (м. Харків) 
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зуюча, п р о т и з а п а л ь н а та ан
тимікробна. 

На підставі даних PASS-про-
гнозу, даних літератури [4-10, 
13, 14] та з урахуванням структур
них особливостей 3-сукциноїл
заміщених N-ФАК нами був про
ведений фармакологічний скри-
нінг з визначення протизапа¬
льної, аналгетичної, діуретич¬
ної, антимікробно ї та проти¬
грибкової активності. 

Протизапальну активність 
досліджували за здатністю спо¬
лук пригнічувати розвиток на¬
бряку при гострому запаленні, 
яке викликалося субплантар-
ним введенням 1% розчину ка-
рагеніну в лапку миші [3]. У да¬
ній серії дослідів тварини бу¬
ли розподілені на 14 груп по 
7 мишей у кожній: 1-ша гру
па — контрольна патологія; з 
2 до 13-ої—дослідні групи, яким 
виучувані похідні (I-VI) вводи
ли внутрішньошлунково у до
зах 10 та 20 м г / к г маси тіла, 
відповідно; 14-а група — тва¬
рини, яким внутрішньошлун-
ково уводили препарат порів¬
няння натрію д и к л о ф е н а к у 
середньотерапевтичн ій дозі 
(8 мг/кг) . 

Аналгетичну активність ви¬
вчали на білих щурах, розпо¬
ділених на групи, як і у попе¬
редньому досліді, по 6 тварин 
у кожній. Показником аналге¬
тичного ефекту був час (с), про¬
тягом якого тварина витриму¬
вала тепловий опік шкіри хво¬
ста при температурі 100 оС. За
значений час реєстрували ав
томатично [3]. Препаратом по¬
рівняння було обрано анальгін 
у середньотерапевтичній дозі 
(50 мг/кг) . 

Вивчення діуретичної актив¬
ності проводили за методом 
Є.Б.Берхіна на білих щурах [3]. 
Для проведення дослідження 
сформовано 8 груп тварин (n 
= 7): 1-ша група — інтактний 
контроль; з 2 до 7-ої — дослідні 
групи; 8-а — група порівнян
ня. Тварини з групи інтактно¬
го контролю отримували вод¬
не навантаження 1 мл на 20 г 

маси тіла. Щурам дослідних груп 
за 30 хв до водного навантажен
ня вводили досліджувані спо
луки у дозі 50 мг /кг у вигляді 
3-5% водної суспензії, стабілі¬
зованої тв іном-80 . Тваринам 
групи порівняння аналогічним 
чином вводили референс-пре-
парат гіпотіазид у дозі 50 мг / 
кг. Діуретичну активність оці¬
нювали за об'ємом сечі, яку тва¬
рини виділяли протягом 4 го¬
дин у перерахунку на 100 г ма¬
си тіла. 

Антибактеріальну активність 
синтезованих сполук вивчали 
in vitro за методикою двократ
них серійних розведень [3] у рід
кому поживному середовищі. В 
якості референс-препарату вико
ристовували етакридину лактат 

Вивчення протигрибкової ак
тивності проводили in vitro за 
методом серійних розведень у 
щільному поживному середови
щі — агарі Сабуро з глюкозою. У 
якості розчинника використо¬
вували ДМСО у концентрації , 
яка не чинила впливу на ріст і 
розвиток тест-культур грибів. 
У якості тест-культур викори¬
стовували штами грибів Candi
da albicans і Microsporum canis. 

Гостру токсичність найбільш 
активних речовин серед обра¬
них 3-сукциноїлзаміщених N-
ФАК вивчали на білих мишах 
при внутр ішньошлунковому 
введенні за методом Пастушен-
ко Т.В. і співавт. [3]. 

Результати та їх 
обговорення 

Результати фармакологічно
го скринінгу 3-сукциноїлзамі
щених N-фенілантранілових кис
лот представлені у табл. 1. 

Аналіз результатів вивчен¬
ня протизапальної активності 
дозволив визначити речовини, 
які виявляють найбільш вира¬
жений пригнічувальний вплив 
на перебіг ексудативного за¬
палення, та виявити певні за¬
кономірності зв 'язку "хімічна 
структура — протизапальна ак¬
тивність" серед обраних 3-сукци
ноїлзаміщених N-ФАК. Встанов-

лено, що сполуки IV-VI у дозах 
10 та 20 мг /кг виявляють по
тужну здатність до зменшення 
набряку кінцівки у дослідних 
тварин, яка перевищує анало¬
гічну дію "золотого стандарту" 
НПЗП — диклофенаку натрію 
(табл. 1). 

Безумовною перевагою но-
восинтезованих субстанцій V та 
VI можна вважати поєднання 
високої ефективності з низькою 
токсичністю, що підкреслюєть¬
ся значенням терапевтичного 
індексу (ТІ = L D 5 0 / ED 5 0), за яким 
ці речовини перевищують ТІ 
референс-препарату в 28,71 та 
29,29 рази, відповідно. 

Як відомо, протизапальна 
активність похідних N-ФАК зна¬
ходиться у безпосередньому 
зв'язку з їх будовою, і за анти-
ексудативною дією вони розта¬
шовуються в такій послідовно¬
сті: нітрозаміщені > бромзамі-
щені > 3-оксамоїлзаміщені > 3-
сукциноїлзаміщені > хлорзамі-
щені [4-10]. 

Наявність у досліджуваних 
сполук протизапальної актив¬
ності поєднується з проявом 
аналгетичної дії, причому най¬
більш ефективними виявили¬
ся субстанції V та VI. Співстав-
лення інтенсивності знеболю¬
вального ефекту згаданих спо¬
лук порівняно з анальгіном по¬
казало їхню перевагу (за зна¬
ченням ED 5 0 ) в 9 разів, а за зна
ченням ТІ — більш ніж у 50 ра¬
зів (табл. 1). 

Як і очікувалось, 3-сукцино-
їлзаміщені N-ФАК виявляють 
діуретичну активність, що обу¬
мовлено наявністю в структу¬
рі синтезованих речовин фраг
менту бурштинової кислоти та 
карбоксильної групи в N-ФАК. 
Сполуки V та VI за діуретичною 
дією перевищують гіпотіазид 
у 2 рази (табл. 1). 

Результати дослідження ан¬
тибактеріальної та протигриб¬
кової активності показали, що 
сукциноїлзаміщені N-фенілан-
транілових кислот виявляють 
бактеріостатичну активність що¬
до золотистого стафілокока, сін-
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Таблиця 1 

Фармакологічна активність та гостра токсичність 3-сукциноїлзаміщених 
N-фенілантранілових кислот 

соон 

NHCOCCH^CONHR 

Спо
лука R R1 

Протизапальна, 
п = 98 

Аналгетична, 
п = 84 

Діуретична, 
% у дозі 
50 мг/кг, 

п = 5б 

Фунгістатична, МПК 
(мкг/мл) 

LD50, мг/кг 
(в/шлун

ково), 
n = 72 

Спо
лука R R1 

Доза, 
мг/кг 

актив
ність, % 

доза, 
мг/кг 

актив
ність, % 

Діуретична, 
% у дозі 
50 мг/кг, 

п = 5б 
Candida 
albicans 

Microspo-
rum canis 

LD50, мг/кг 
(в/шлун

ково), 
n = 72 

1 2'-СН3 с н 3 

10 
20 

9,1 
25,1 

10 
20 

0 
84 

214 125 250 -

II 2'-СН3 (СН2)2ОН 10 
20 

0 
15,1 

10 
20 

0 
25,4 178 125 500 -

III 4'-СН3 с н 3 

10 
20 

0 
17,3 

10 
20 

0 
0 169 125 250 -

IV 4'-СН3 (СН2)2ОН 10 
20 

20,4 
33,5 

10 
20 

31,4 
39,4 130 125 250 -

V 3;4'-(СН3)2 с н 3 ED50 = 5,42 мг/кг ED50 = 6,3 мг/кг 420 15,6 62,5 >7000 

VI з;4'-(сн3)2 (СН2)2ОН ED50 = 5,31 мг/кг ED50= 6,1 мг/кг 470 15,6 62,5 >7000 

Диклофенак натрію ED50= 8 мг/кг - - - - - 360 

Гіпотіазид - - 212 - - 320 
Анальгін - ED,n= 55 мг/кг - - - 1197 

H O I , кишкової та синьогніиної 
паличок у концентраці ї 31,2-
250 мг/кг (табл. 2) та фунгіста
тичну дію в концентрації 15,6-
500 мг/кг відносно Candida al
bicans і Microsporum canis. Най
більш значущим виявився ан
тимікробний ефект стосовно 
золотистого стафілокока та киш
кової палички, для пригнічен
ня росту сінної та синьогній-
ної паличок необхідне значне 
підвищення у середовищі кон
центрації речовин — МПК від 
125 до 250 мкг /мл (табл. 2). 
Жодна з субстанцій не досяга
ла вираженості антимікробно
го ефекту етакридину лактату. 

За результатами вивчення 
гострої токсичності найбільш 
перспективних сполук (шифри 
У т а VI) при внутрішньошлун-
ковому шляху введення визна
чені середньолетальні дози, за 
значенням яких обрані сполу
ки можна прирахувати до кла
су практично нетоксичних ре
човин (LD5 0>7000 мг/кг) за за
гальноприйнятою класифіка
цією К.К.Сидорова (1973). 

Таблиця 2 

Антимікробна активність 3-сукциноїлзаміщених 
N-фенілантранілових кислот 

соон 

NHCOCCH^CONHR 1 

Сполука 

Бактеріостатична активність, МПК (мкг/мл) 

Сполука золотистий 
стафілокок 

сінна 
паличка 

кишкова 
паличка 

синьогнійна 
паличка 

1 62,5 250 125 250 
II 31,2 125 125 250 
III 62,5 250 125 250 
IV 125 125 62,5 125 
V 125 250 62,5 250 
VI 125 250 62,5 250 

Етакридину лактат 31,2 15,6 31,2 62,5 

Слід відзначити, що введен
ня до структури N-фенілант
ранілових кислот фрагменту 
бурштинової кислоти сприяє 
як зниженню гострої токсич
ності, так і підвищенню про
тизапальної, аналгетичної ак
тивності, що узгоджується з по
передніми дослідженнями [8]. 

ВИСНОВКИ 
1. Новосинтезовані 3-сукци-

ноїлзаміщені N-фенілантрані-
лові кислоти виявляють про
тизапальну, аналгетичну, діуре
тичну, бактеріостатичну та про
тигрибкову активність. 

2. Введення в структуру N-
фенілантранілових кислот фраг-



ДОКЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ 59 

менту бурштинової кислоти щених N-фенілантранілових препарати пор івняння (дик-
сприяє зниженню гострої ток- кислот обран і дві найб ільш лофенак натрію, анальгін, гі-
сичності та посиленню проти- перспективні сполуки (шиф- потіазид) та характеризують-
запального, аналгетичного, ді- ри V та VI), які за вираженістю ся високим рівнем безпеки за 
уретичного ефектів. відповідного фармакологічно- значенням терапевтичного ін-

3. Серед 3-сукциноїлзамі- го ефекту значно перевищують дексу. 
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