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Українська ф а р м а ц е в т и ч н а академія 

Центральна науково-досл ідна лабораторія 

Синтезовані похідні 2'-карбокси-4'-бром-]Ч-
фенілантранілової кислоти. Вивчені протиза
пальна та аналгетична властивості сполук III , 
IV, V . Встановлено, що всі сполуки проявля
ють виражену аналгетичну і протизапальну 
активність. Найбільш ефективною з них вия
вилася сполука I V (бромпохідна 2'-карбокси-
4' -бром-^фенілантранілової кислоти). 

Враховуючи ш и р о к е р о з п о в с ю д ж е н н я захво
рювань, як і супроводжуються х р о н і ч н и м и запаль
ними процесами , медикаментозна регуляція за
палення та больового синдрому залишається од 
нією з найважлив іших проблем сучасної ф а р м а 
кології. 

Дана робота п р и с в я ч е н а синтезу та дослідже
н н ю хімічних і фармаколог ічних властивостей 
похідних 2 , -карбокси-4 , -бром-ТчГ- фен ілантран і -
лової кислоти. Вибір вказаного класу р е ч о в и н 

обумовлюється д а н и м и літератури і практично ї 
м е д и ц и н и стосовно високо ї протизапально ї та 
аналгетичної активност і похідних антранілової 
к и с л о т и і необхідністю б ільш ш и р о к о г о в и в ч е н н я 
представників цього класу х імічних сполук з ме 
т о ю пошуку і с т в о р е н н я в и с о к о е ф е к т и в н и х та 
м а л о т о к с и ч н и х л ікарських засобів групи ненар -
к о т и ч н и х аналгетиків ( Н Н А ) і нестеро їдних п р о 
тизапальних засобів ( Н П З З ) . 

Експериментальна хімічна частина 
З д і й с н е н и й синтез г а л о г е н з а м і щ е н и х д и ф е н і 

ламіну з двома к а р б о к с и л ь н и м и групами , тому щ о 
введення в молекулу д и ф е н і л а м і н у карбоксильно ї 
групи дозволяє одержати сполуки з с о л е - та к о м -
плексоутворюючою активн істю [2, 5], а наявність 
в молекулі атомів галогенів п ідвищує їх біологічну 
активність [1, 7, 9]. 

Похідні 2 ' - карбокси-4 ' -бром-ТЧ-фен ілантран і -
лової к и с л о т и синтезовані за р е а к ц і є ю Ульмана 
взаємод ією в ідповідних з а м і щ е н и х о -хлорбензой-

Таблиця 1 
Заміщені 2'-карбокси-4'-бром-М-фенілантранілової кислоти та їх деякі фізико-хімічні параметри 

соон 
№ 

п/п R1 R2 R3 
Вихід 
(%) 

Т.топл. 
(°С) 

З н а й д е н о Брутто -
формула 

Розраховано 
Rfi Rf2 № 

п/п R1 R2 R3 
Вихід 
(%) 

Т.топл. 
(°С) %N % В г 

Брутто -
формула %N %Br 

Rfi Rf2 

1 Н Н н 96 233-4 4,19 CuHioBrN04 4,17 23,77 0,70 0,74 

II NOi Н н 93 224-5 21,01 С і 4 Н д В г № 0 7,35 20,96 0,57 0,68 

III Н N0 2 н 75 254-5 7,56 Ci4H 9BrN 20 7,35 20,96 0,79 0,85 

IV Н СІ н 77 240-2 3,91 Ci4H9BrCIN04 3,78 21,56 0,76 0,87 

V Н Вг н 86 262-4 38,31 Ci4HgBr2N04 3,37 38,50 0,75 0,63 

VI Вг Н Вг 86 201-3 48,64 Ci4HaBr3N04 2,83 48,53 0,74 0,69 

VII N0 2 Н N0 2 88 246-8 9,69 С і 4 Н 8 В г № 0 8 9,86 18,75 0,67 0,80 
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ної кислоти з 2 - а м і н о - 5 - б р о м б е н з о й н о ю к и с л о 
тою. Реакц ію проводили в середовищі н -ам ілов -
ого спирту з в и к о р и с т а н н я м міді в ролі каталіза
тора за схемою. 

Індивідуальність та будова одержаних сполук 
підтверджені д а н и м и елементного аналізу, У Ф - та 
ІЧ-спектроскоп і ї , т о н к о ш а р о в о ї хроматографі ї 
(див. табл. 1). 

І Ч - с п е к т р и с и н т е з о в а н и х с п о л у к знят і н а 
спектрофотометрі U R - 2 0 в таблетках КВг з д о 
мішками NaCI та L i F в області 700-3600 см" 1 (С 
= 0,5%). У Ф - с п е к т р и зняті на спектрофотометрі 
С Ф - 4 6 в етанолі (С = 1 • 10"3 - 1 • 10"5 М ) . Виз
начення R f проводили в системах: Rf i — а ц е т о н -
гексан (1:1); Rf2 — д іоксан-гексан (1:1). П р о я в 
л е н н я хроматограм на пластинах Silufol UV-366 
проводили У Ф - о п р о м і н е н н я м або п а р а м и йоду. 

В І Ч - с п е к т р а х з а м і щ е н и х 2 ' - к а р б о к с и - 4 ' -
бром-Тч[ -фен ілантран ілово ї к и с л о т и п р и с у т н і 
смуги п о г л и н а н н я асоційованих С Н - г р у п (3100-

"2850 с м ' 1 ) . П о л о ж е н н я максимумів смуг п о г л и 
н а н н я vc=o в області 1710-1680 см" 1 та vc=o в 
області 1100 с м " 1 , а т а к о ж з а н и ж е н н я частот ва
лентних к о л и в а н ь вторинно ї аміногрупи ( V N H 
3320-3300 см" 1 ) свідчать про утворення водневого 
зв 'язку з п р о т о н н и м и групами. 

У Ф - с п е к т р и вивчаємих заміщених в етанолі 
характеризуються наявн істю смуг п о г л и н а н н я в 
області 203-250 н м та 288-304 н м , як і спостеріга
ються в спектрі дифеніламіну я к результат 7і—>7т 
сполучення. Введення додаткової карбоксильно ї 
групи в о р т о - п о л о ж е н н я другого фенільного ра

дикалу виявляється в суто ауксохромному ВПЛИВІ, 
щ о виражається в батохромному зм іщенн і довгох
вильових смуг п о г л и н а н н я п о в і д н о ш е н н ю до 
відповідних характеристик похідних N - ф е н і л а н т -
ранілової к и с л о т и (АХ =15 н м ) . 

Експериментальна фармакологічна частина 
Матеріали та методи 
Д л я п р о в е д е н н я ф а р м а к о л о г і ч н о г о скринінгу 

на в и я в л е н н я аналгетичної та протизапально ї ак 
тивності були обрані три р е ч о в и н и : III, IV та V . 
Я к стандартний засіб був о б р а н и й ш и р о к о в ж и -
в а є м и й е ф е к т и в н и й і м п о р т н и й препарат з групи 
Н Н А та Н П З З — вольтарен , я к и й за д ією та 
структурою є аналогом в и в ч а є м и х сполук (воль-
тарен-натр ієва сіль о - (2 ,6 -дихлорамінофен іл )фе -
нілоцтової кислоти) , тобто є пох ідним антран іло-
вої кислоти . 

Аналгетичну д ію сполук вивчали , враховуючи 
можливість впливу на п е р и ф е р и ч н і та центральні 
механізми ф о р м у в а н н я б о л ю н а моделях о цтово 
кислих корчів у щурів (1, 2) і термічного подраз 
н е н н я хвоста щурів (3) в ідповідно. Протизапальну 
активність похідних визначали , використовуючи 
загальновживану модель караген інового набряку 
л а п и у щурів — серія дослідів (4), т ак я к участь 
флоготропних агентів організму, таких я к біоген
ні ам іни , к ін інова система та простагландини 
[11], в процесі ексудації на даній моделі дозволяє 
припустити механізм впливу в и в ч а є м и х речовин 
на ексудативну л а н к у з а п а л е н н я . 

В експериментах (1) та (2) використовували 
білих безпородних щурів м а с о ю 180-200 г. Корчі 

Таблиця 2 
Аналгетична активність сполук III, IV, V на моделі оцтовокислих корчів у щурів 

№ п/п Умови досліду Д о з а , м г / к г ЕДбо, м г / к г Кількість корчів, Sx±Sx Ефект, % 

1 Контроль І - - 2 1 , 0 ± 1 , 5 2 -

2 Сполука IV 1,0 - 1 8 , 0 ± 3 , 2 2 14,3 

3 Контроль II - - 17,4+0,58 -

4 Сполука IV 5,0 - 4,81+1,50* 72,3 

5 Сполука IV 25,0 3,3 0,6+0,30* 96,5 

6 Сполука III 5,0 - 14,6+3,85 16,1 

7 Сполука III 25,0 - 2 ,3±0 ,90* 86,8 

8 Сполука V 5,0 - 15,4+1,54 11,5 

9 Сполука V 25,0 - 6,15+1,90* 64,6 

10 Вольтарен 5,0 5,0 8,12+1,44* 53,3 

відхилення показника статистично достовірне по відношенню до контролю (Р<0,05). 



Н А У К А — В И Р О Б Н И Ц Т В У 57 

Таблиця З 
Аналгетична активність сполуки IV на моделі термоподразнення хвоста щурів 

№ 
п/п Умови досліду 

0,5 год. 1 год. 2 год. 5 год. № 
п/п Умови досліду 

Т, с * M I x ± S x А, % Т, с Sx±Sx А, % Т, с Ix+Sx А, % Т, с Ix+Sx A, % 

1 Контроль 2 , 1 8 ± 0 , 2 4 - 1,68+0,15 - 1,81+0,09 - 1,85+0,22 -
2 0,1 м г / к г 2,70+0,21 23,9 1,63+0,35 6,6 1,93+0,18 6,6 2,18+0,35 17,8 

3 1 м г / к г 2,45+0,25 11,0 2,16+0,14* 32 2,39+0,31 32 2,91+0,21* 57,3 
4 5 м г / к г 2,42+0,64 11,0 3,11+0,43* 19,3 2,16+0,21 19,3 2,74+0,21* 48,1 

* — відхилення показника статистично достовірне по 
викликали 0,7% р о з ч и н о м оцтової кислоти , я к и й 
в в о д и л и в н у т р і ш н ь о о ч е р е в и н н о з р о з р а х у н к у 
0,1 мл на 10 г м а с и тварини . Досліджувані р е ч о 
вини вводили перорально за 1 тод. д о введення 
альгогену в таких дозах: сполуки III та V — 5 м г / к г 
і 25 м г / к г к о ж н у (1), сполуку I V — 1 м г / к г (2), 
5 мг /кг та 25 м г / к г (1). За т в а р и н а м и спостеріга
ли протягом 20 хв., враховуючи кількість корчів . 
Аналгетичну активність визначали за здатністю 
речовин зменшувати кількість корчів у дослідних 
тварин в п о р і в н я н н і з к о н т р о л ь н и м и [10], я к у 
виражали у відсотках (див. табл. 2). Далі це д о з 
волило за методом Я.Т.Хаджая розрахувати ЕД50 
для речовини I V [8]. 
" В експерименті (3) використовували білих без-

породних щурів м а с о ю 180-200 г. В и з н а ч е н н я в и 
хідного порогу больової чутливості п р о в о д и л и у 
всіх тварин під н о ц и ц е п т и в н и м в п л и в о м гарячої 
води з Т = 65°С. Потім досл ідним тваринам 
перорально вводили сполуку I V в трьох дозах: 
0,1 мг /кг , 1 м г / к г та 5 м г / к г і за перебігом часу 
(0,5; 1,0; 2,0 та 5 год.) реєстрували поріг больової 
чутливості в дослідній та контрольн ій групах тва
рин. Аналгетичну активність виражали у відсот
ках і визначали за здатністю речовин збільшувати 
поріг больової чутливості у дослідних тварин в 
порівнянні з к о н т р о л ь н и м и (див. табл. 3). 

В серії дослідів (4) використовували білих без-
породних щурів м а с о ю 180-200 г. Н а б р я к в и к л и -

відношенню до контролю (Р<0,05). 

кали субплантарним в в е д е н н я м 1% р о з ч и н у кара-
геніну в праву з а д н ю лапу в кількості 0,1 м л на 
тварину. Досліджувані р е ч о в и н и в в о д и л и п е р о 
рально за 1 год. д о ін ' єкц і ї караген іну в таких 
дозах: III — 15 м г / к г та 30 м г / к г ; I V — 1 м г / к г та 
10 мг /кг ; V — 20 м г / к г та 30 мг /кг . П р о розвиток 
набряку судили за з б і л ь ш е н н я м о б ' є м у л а п и , я к и й 
вимірювали в динаміц і через 1, 2, 3 і 4 години за 
д о п о м о г о ю механічного о н к о м е т р а за А.С.Заха-
р е в с ь к и м [3]. П р о т и з а п а л ь н у активн ість виража
л и у відсотках і в и з н а ч а л и за здатністю р е ч о в и н и 
зменшувати н а б р я к у досл ідних т в а р и н в порі 
в н я н н і з к о н т р о л ь н и м и (див. табл. 4). 

Д л я проведення досл іджень всього було в и к о 
р и с т а н о 110 білих безпородних щурів 4 -м ісячного 
віку обох статей, в и р о щ е н и х у р о з п л і д н и к у віва
р ію Ц Н Д Л У к р Ф А і стандартизованих за фіз іоло
г ічними, к л і н і ч н и м и та б іох імічними п о к а з н и к а 
ми . Весь ф а к т и ч н и й матеріал о б р о б л е н и й мето 
д а м и варіаційної с татистики [4]. 

Результати та їх обговорення 
В процес і в и в ч е н н я п е р и ф е р и ч н о ї аналгетич

ної дії похідних антранілової к и с л о т и встановлена 
їх виражена активність , я к а має п р я м о п р о п о р ц і й -
ну залежність від дози : зі з б і л ь ш е н н я м д о з и вира-
женість ефекту зростає . Так , активн ість сполук III 
та V в дозі 5 м г / к г складає 16,1 та 11,5% відпові
д н о , а в дозі 25 м г / к г — 86,8 та 64,6% відповідно. 
Аналгетичні властивості с п о л у к и I V характеризу-

Таблиця 4 
Протизапальна активність сполук III, IV, V на моделі карагенінового набряку у щурів 

№ 
п/п 

Умови д о с 
ліду Д о з а м г / к г 

1 год. 2 год. 3 год. 4 год. № 
п/п 

Умови д о с 
ліду Д о з а м г / к г 

AV, Sx+Sx А, % AV Sx+Sx A, % AV Sx+Sx A, % AV Xx+Sx A, % 
1 Контроль - 12,4+2,66 - 21,8+1,71 - 21,0+2,28 - 19,2+2,52 -

2 С п . Ill 1 11,2+2,60 9,7 16,8+2,58 22,9 14,6+2,16 30,5 13,0+2,05 32,3 
3 С п . Ill 10 8,0+0,89 35,4 13,0+2,76* 40,4 9,8+1,98* 53,3 7,6+1,29* 60,4 
4 С п . IV 15 5,8+1,39* 53,2 10,2+3,37* 53,2 8,2+2,72* 60,7 8,75+1,31* 54,4 
5 С п . IV 30 9,8+2,62 21,0 15,2+3,48 30,3 14,2+2,71 32,4 13,0+2,81 32,3 
6 С п . V 20 7,6+1,21 37,8 12,2+1,02* 44,0 11,6+1,8* 44,8 10,0+2,0* 47,9 
7 С п . V 30 6,0+1,30* 51,6 10,2+2,27* 53,2 10,4+2,30 50,5 11,0+1,95* 42,7 
8 Вольтарен 80 6,2+1,18* 50,0 10,4+2,12* 52,3 9,8+1,42* 53,3 9,9+1,21* 48,4 

* — відхилення показника статистично достовірне по відношенню до контролю (Р<0,05). 
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ються н а с т у п н и м и з н а ч е н н я м и : в дозі 1 м г / к г — 
14,3%, 5 м г / к г - 72,3%, 25 м г / к г - 96,5%. Т а к я к 
речовина IV н а й а к т и в н і ш а в даному ряду похід
них, ддя неї була розрахована ЕД50 на моделі 
оцтовокислих корчів , яка дор івнює 3,3 м г / к г і у 
1,5 рази м е н ш а за ЕД50 препарату п о р і в н я н н я 
вольтарену (табл. 2), щ о свідчить про більшу 
аналгетичну ефективність речовини IV в порі 
внянн і з вольтареном. Одержані результати д о з 
воляють п р и п у с т и т и н а я в н і с т ь п е р и ф е р і й н о г о 
компоненту в механізмі аналгетичної дії вивчає
мих сполук, я к и й полягає в гальмуванні синтезу 
і звільненні таких медіаторів болю, я к гістамін, 
серотонін, брадикінін та простагландини , виділе
н н я яких стимулюється о ц т о в о ю к и с л о т о ю [10]. 

Низьке значення ЕД50 на перифер ійн ій моделі 
болю, тобто висока ефективність сполуки , асоці 
юється з ф а р м а к о л о г і ч н о ю д ією центральних ана-
лгетиків. Це дозволило допустити наявність ц е н 
трального к о м п о н е н т у в механізмі аналгетичної 
дії сполуки IV, щ о і було доведено в експеримент і 
з в и к о р и с т а н н я м моделі т е р м о п о д р а з н е н н я хвос
тів щурів, я к а характеризується ц е н т р а л ь н и м и 
механізмами ф о р м у в а н н я болю. Встановлено , щ о 
ця сполука проявляє н а й б і л ь ш и й аналгетичний 
ефект в дозі 1 м г / к г — 57,3% (табл. 3). 

.Відомо, щ о в механізмі розвитку караген інов-
ого набряку , я к гострої ф а з и запалення , спосте 
рігається така залежність: в перші 30-90 хв. виді
ляються гістамін і серотонін , в інтервалі між 

1,5-2,5 год. — к ін іни , а м іж 2,5-5,5 год. розвитку 
запального процесу — простагландини . Аналізу
ю ч и динаміку п р и г н і ч е н н я гострого набряку у 
щурів , м о ж н а припустити , щ о сполука III приг
нічує переважно д ію кінінів , сполука TV здатна 
пригнічувати синтез та зв ільнення всіх медіаторів 
з апалення , але б ільшою мірою кінінів та простаг
ландин ів , а в механізмі протизапально ї дії сполу
к и V , я к і препарату п о р і в н я н н я вольтарену, 
спостерігається п р и г н і ч е н н я всіх медіаторів п р и 
б л и з н о в однаков ій мірі (табл. 4). 

Т а к и м ч и н о м , в и в ч е н н я фармаколог ічно ї ак 
тивност і похідних 2 , - к а р б о к с и - 4 , - б р о м - М - ф е н і -
лантранілової к и с л о т и III, IV , V п о к а з а л о їх в и 
ражену аналгетичну та п р о т и з а п а л ь н у активність . 
Результати, одержані в скринінгових дослідженнях, 
свідчать про перспективність подальшого ф а р м а к о 
логічного вивчення описаних хімічних сполук. 

В И С Н О В К И 
1. З д і й с н е н и й синтез і вивчені фізико-х імічні 

властивості хлор- , н і тро - та бромпох ідних 2 ' - к а р -
б о к с и - 4 ' - б р о м - М - ф е н і л а н т р а н і л о в о ї кислоти . 

2. Проведене п е р в и н н е ф а р м а к о л о г і ч н е дослі 
д ж е н н я сполук III, IV , V і в с т а н о в л е н а їх значна 
аналгетична та п р о т и з а п а л ь н а активність . 

3. Н а й б і л ь ш п е р с п е к т и в н о ю в и я в и л а с я сполу
ка I V — б р о м з а м і щ е н а 2 ' - к а р б о к с и - 4 ' - б р о м - М -
фенілантранілової к и с л о т и , я к а п р о я в л я є аналге
тичну та протизапальну активність на рівні пре
парату п о р і в н я н н я вольтарену. 
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СИНТЕЗ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ С К Р И Н И Н Г ПРО
ИЗВОДНЫХ г ' - К А Р Б О К С И ^ - Б Р О М ^ - Ф Е Н И Л А Н Т Р А -
ниловой КИСЛОТЫ 
И.В.Карбушева, Т.В.Жукова, О.Н.Шаповал, Л.В.Яковлева, 
Ю.Л.Гончаренко 
Синтезированы производные 2'-карбокси-4'-бром-К-фенилаітгра-
ниловой кислоты. Изучена противовоспалительная и анальгетичес-
кая активность соединений ЇЇЇ, TV, V. Установлено, что все соедине
ния обладают анальгетическими и противовоспалительными свойст¬
вами. Наибольшую активность проявляет соединение IV (бромпро-
изводное 2,-карбокси-4'-бром-К-фенилантраниловой кислоты). 

U D C 615.276:547.7 
SYNTHESIS A N D P H A R M A C O L O G I C A L S K R I N I N G D E 
RIVATIVES OF 2 ' -CARBOXI-4 , -BROM-N-PH E N Y L A N T H RA-
NILIC A C I D 
I.V.Karbusheva, T.V.Zhukova, O.N.Shapoval, L.V.Yakovleva, 
Yu.L.Goncharenko 
Derivatives of 2'-carboxi-4 ,-brom-N-phenylanthranilic acid have 
been synthesized. Analgetic and anti-inflammatory activity of 
compounds TIT, IV, V has been studied. Tt has been established, 
that all compounds possess prominent analgetic and anti-inflam
matory activities. The most activity has compound IV (brom 
derivative of 2 ,-carboxi-4'-brom-N-phenylanthranilic acid). 


