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Целью исследования было изучение ост-
рой токсичности, аналгетической и про-

тивовоспалительной активности впервые син-
тезированных натриевых солей замещенных 
5-�,�-ди�тилсуль�амоил-�-�енилантранило-�,�-ди�тилсуль�амоил-�-�енилантранило-,�-ди�тилсуль�амоил-�-�енилантранило-�-ди�тилсуль�амоил-�-�енилантранило--ди�тилсуль�амоил-�-�енилантранило-�-�енилантранило--�енилантранило-
вой кислоты. Выявлено соединение 7-4-хлор-
5-�,�-ди�тилсуль�амоил-�-3 ,5 -диметил�е-
нилантраниловой кислоты, которое уменьшает 
количество уксусных корчей на 44,7% и снижа-
ет развитие �логогенного отека лапки у крыс 
на 40,5% и по активности сопоставимо с дик-
ло�енаком. Установлено, что натриевые соли 
замещенных 5-�,�-ди�тилсуль�амоил-�-�е-�,�-ди�тилсуль�амоил-�-�е-,�-ди�тилсуль�амоил-�-�е-�-ди�тилсуль�амоил-�-�е--ди�тилсуль�амоил-�-�е-�-�е--�е-
нилантраниловой кислоты являются перспек-
тивной группой органических веществ для 
дальнейшего синтеза и проведения �армаколо-
гического скрининга с целью создания на их ос-
нове веществ с аналгетическими и противовос-
палительными свойствами.
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ВВЕДЕНИЕ
Современная клиника располагает обшир-

ным арсеналом �армакологических средств для 
лечения ревматизма и заболеваний, в основе ко-
торых лежит воспаление. Поражение суставов 
и боль в спине являются частыми симптомами, 
которые приводят к инвалидности. Около 80% 
среди всех пациентов с заболеваниями суста-

вов составляют больные с остеоартрозом [2]. 
С болями в спине в амбулаторную службу об-
ращаются до 8%, с патологией шейного отдела 
позвоночника и связанных с ней синдромов — 
до 11% пациентов. При лечении больных с рев-
матическими заболеваниями врачи проводят 
комплексную �армакотерапию, воздействуя 
одновременно на �тиологические и патогенети-
ческие механизмы заболевания [4, 9].

В клинической практике показанием к на-
значению нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов (НПВП) является легкая или 
умеренная боль. При сильной или очень силь-
ной боли применение НПВП допустимо, но в 
сочетании с препаратами, обладающими более 
высоким аналгетическим потенциалом. По ме-
ханизму действия НПВП можно разделить на 
неселективно подавляющие активность ЦОГ-
1, ЦОГ-2 и подавляющие преимущественно ак-
тивность ЦОГ-2 [13]. К неселективным НПВП 
относятся производные различных слабых кис-
лот: пропионовой (ибупро�ен, кетопро�ен, 
�люрбипро�ен, тиапро�ен, напроксен), �ени-
луксусной (дикло�енак), индол/инденуксус-
ной (индометацин, метиндол, сулиндак), окси-
камовой (пироксикам) [6, 7]. При применении 
НПВП наблюдаются побочные явления и ос-
ложнения. Наиболее частым побочным ���ек-
том является токсическое воздействие на сли-
зистую оболочку пищеварительного тракта, 
проявляющееся развитием �розивно-язвенно-
го процесса в гастродуоденальной зоне, реаль-
ной возможностью осложнения язвенного про-
цесса кровотечением или пер�орацией [8, 10, 
14, 15]. Все �то выдвигает необходимость изыс-
кания новых химических классов НПВП. Син-
тез моди�ицированных аналогов биологически 
активных веществ природного происхождения 
является приоритетным направлением науч-
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ных исследований для решения �того вопроса 
[1, 12].

Результаты компьютерного прогноза воз-
можных видов �армакологической активности 
натриевых солей замещенных 5-�,�-ди�тил-�,�-ди�тил-,�-ди�тил-�-ди�тил--ди�тил-
суль�амоил-�-�енилантраниловой кислоты,�-�енилантраниловой кислоты,-�енилантраниловой кислоты, 
выполненных по программе ОРАКУЛ, сви-
детельствуют о высокой вероятности нали-
чия аналгетических и противовоспалительных 

свойств, что послужило основанием для прове-
дения данных исследований.

Целью настоящего исследования было изу-
чение зависимости противовоспалительной 
и аналгетической активности от химической 
структуры в ряду новых синтетических натри-
евых солей замещенных 5-�,�-ди�тилсуль�а-�,�-ди�тилсуль�а-,�-ди�тилсуль�а-�-ди�тилсуль�а--ди�тилсуль�а-
моил-�-�енилантраниловой кислоты.�-�енилантраниловой кислоты.-�енилантраниловой кислоты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Аналгетическую активность натриевых со-
лей замещенных 5-�,�-ди�тилсуль�амоил-�-
�енилантраниловой кислоты (соед. 1-12) опре-
деляли на модели «уксусных корчей» в опытах 
на белых крысах линии Вистар массой 140-180 
г. Корчи вызывали внутрибрюшинным вве-
дением 0,75% водного раствора уксусной кис-
лоты в дозе 1 мл на 100 г массы тела животно-
го. Подсчет числа корчей проводили спустя 20 
мин. после внутрибрюшинного введения ук-
сусной кислоты в течение 30 мин. Исследуе-
мые вещества вводили внутрижелудочно с по-
мощью специального зонда в дозе 0,02ЛД50 за 
30 мин. до введения 0,75% водного раствора ук-
сусной кислоты. Уменьшение количества кор-
чей у животных по сравнению с контрольной 
группой служило показателем аналгетической 
активности веществ. Аналгетическую актив-
ность выражали в процентах снижения числа 
уксусных корчей у опытных животных по срав-
нению с контрольными группами [3]. Согласно 

ТАбЛИЦА 1
Острая токсичность натриевых солей 

производных 5-�,�-ди�тилс�ль�амоил-�,�-ди�тилс�ль�амоил-,�-ди�тилс�ль�амоил-�-ди�тилс�ль�амоил--ди�тилс�ль�амоил- 
�-�енилантраниловой кислоты-�енилантраниловой кислоты

Соединения R R1 ЛД50, мг/кг

1 Хлор Водород 75,0±4,3
2 Хлор 4 -метил 130,0±8,8
3 Хлор 2 -метокси 80,0±4,0
4 Хлор 4 -метокси 82,0±7,4
5 Хлор 2 ,4 -диметил 27,5±2,2
6 Хлор 2 ,5 -диметил 47,0±4,0
7 Хлор 3 ,5 -диметил 55,0±4,4
8 Водород водород 335,0±19,9
9 Водород 3 -метокси 54,0±4,1
10 Водород 2 ,4 -диметил 225,0±17,8
11 Водород 3 ,4 -диметил 65,0±4,4
12 Водород 3 ,5 -диметил 71,0±8,4

ТАбЛИЦА 2
Аналгетическая активность натриевых солей замещенных 5-�,�-ди�тилс�ль�амоил-�-

�енилантраниловой кислоты

Соединения Доза, мг/
кг

Аналгетическая активностьактивность Противовоспалительная активность
Количество корчей 

(M±m) % к контролю Прирост объема лапки, 
(M±m), мл % к контролю

1 3,75 54,8±2,9 11,6 0,81±0,05* 30,2
2 6,5 51,3±3,3* 17,3 0,77±0,06* 33,6

3 4,0 56,2±4,1 9,4 0,91±0,11* 21,5
4 4,1 53,1±3,7 14,4 0,88±0,08* 24,1
5 1,38 58,2±4,3 6,1 0,92±0,11* 20,7
6 2,35 57,1±3,2 7,9 0,83±0,15* 28,4
7 5,5 34,3±2,8* 44,7 0,69±0,12* 40,5
8 16,75 61,0±2,9 6,2 0,94±0,03 19,0
9 2,7 51,5±2,7* 20,8 1,06±0,14 6,6
10 11,25 58,4±6,1 10,2 0,85±0,07* 26,7
11 3,25 63,1±5,8 2,9 0,93±0,08* 19,8
12 3,55 60,4±4,6 7,1 1,14±0,09 1,7
Дикло�енак натрия 10,0 35,9±3,1* 44,8 0,97±0,11 16,4
Контроль – 65,0±4,2 100 1,16±0,05 100

Примечание: * – при p<0,05 по сравнению с контролем.
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нормам и принципами Директивы Совета ЕС 
по вопросам защиты позвоночных животных, 
которых используют для �кспериментальных и 
других научных целей, при проведении �кспе-
риментальных исследований животные нахо-
дились в стандартных условиях [3].

Результаты обработаны методами вариа-
ционной статистики по t-критерию Стьюден-
та с использованием программного обеспечения 
«Windows-2000», �лектронных таблиц Excel и па-
кета математической обработки Mathcad-5,0 [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов изучения острой ток-
сичности натриевых солей замещенных 5-�,�-�,�-,�-�--
ди�тилсуль�амоил-�-�енилантраниловой�-�енилантраниловой-�енилантраниловой 
кислоты представлены в табл. 1.

Установлено, что острая токсичность иссле-
дуемых веществ находилась в интервале от 27,5 
мг/кг до 335 мг/кг. Наименее токсичным ока-
залось соед. 8 — натриевая соль 5-�,�-ди�тил-�,�-ди�тил-,�-ди�тил-�-ди�тил--ди�тил-
суль�амоил-�-�енилантраниловой кислоты,�-�енилантраниловой кислоты,-�енилантраниловой кислоты, 
ЛД50 которого равна 335 мг/кг. Замена ато-
ма водорода (соед. 8) в �енильном �рагменте 
молекулы 5-�,�-ди�тилсуль�амоил-�-�ени-�,�-ди�тилсуль�амоил-�-�ени-,�-ди�тилсуль�амоил-�-�ени-�-ди�тилсуль�амоил-�-�ени--ди�тилсуль�амоил-�-�ени-�-�ени--�ени-
лантраниловой кислоты на 2 ,4 -диметил (соед. 
10), 3 ,5 -диметил (соед. 12), 3 ,4 -диметил (соед. 
11) заместители приводит к увеличению ост-
рой токсичности. Введение в 4-е положение ан-
транилового �рагмента вместо атома водоро-
да (8) атома хлора (соед. 1-7) также приводит 
к повышению острой токсичности. Наиболее 
токсичным было соед. 5, ЛД50 которого равна  
27,5 мг/кг. Замена атома водорода в �ениль-
ном �рагменте молекулы 5-�,�-ди�тилсуль-�,�-ди�тилсуль-,�-ди�тилсуль-�-ди�тилсуль--ди�тилсуль-
�амоил-�-�енилантраниловой кислоты на 4�-�енилантраниловой кислоты на 4-�енилантраниловой кислоты на 4 -
метильный (соед. 2) 4 -метоксильный (соед.4), 
2 -метоксильный (соед. 3), 3 ,5 -диметильный 
(соед. 7), 2 ,5 -диметильный (соед. 6) замести-
тели приводит к уменьшению токсичности.

В соответствии с класси�икацией химичес-
ких веществ К.К.Сидорова [10], при внутри-
брюшинном пути введения из изученных 12-ти 
соединений в ряду натриевых солей замещен-
ных 5-�,�-ди�тилсуль�амоил-�-�енилантра-
ниловой кислоты, 9 соединений относятся к 
умеренно токсичным, а 3 — к малотоксичным 
веществам.

Анализ результатов исследования аналгети-
ческой активности представлен в табл. 2.

Наибольший аналгетический ���ект был 
выявлен у соединения 7-4-хлор-5-�,�-ди�тил-�,�-ди�тил-,�-ди�тил-�-ди�тил--ди�тил-
суль�амоил-�-3 ,5 -диметил�енилантранило-
вой кислоты, которое в дозе 5,5 мг/кг вызы-

вает на 44,7% уменьшение чувствительности 
висцеральных ноцицепторов на раздражающее 
действие уксусной кислоты (��0,05). Замена��0,05). Замена�0,05). Замена  
3 ,5 -диметильного (соед. 7) радикала в �еноль-
ном �рагменте молекулы 5-�,�-ди�тилсуль-�,�-ди�тилсуль-,�-ди�тилсуль-�-ди�тилсуль--ди�тилсуль-
�амоил-�-�енилантраниловой кислоты на  
4 -метильный (соед. 2), 4 -метоксильный (соед. 
4), атом водорода (соед. 1), 2 ,5 -диметильный 
(соед. 6) приводит к уменьшению обезболи-
вающего действия. Введение в 4-е положение 
антранилового �рагмента молекулы 5-�,�-�,�-,�-�--
ди�тилсуль�амоил-�-�енилантраниловой 
кислоты вместо атома хлора (соед. 7) атома во-
дорода (соед. 8-12) также приводит к уменьше-
нию антиноцицептивной активности.

Приведенные результаты изучения проти-
вовоспалительной активности показали, что 
выраженную анти�логистическую активность 
проявило соед. 7, которое в дозе 5,5 мг/кг вы-
звало уменьшение �ормалинового отека лап-
ки у крыс на 40,5%. Замена 3 ,5 -диметильного 
(соед. 7) радикала в �енольном �рагменте мо-
лекулы 5-�,�-ди�тилсуль�амоил-�-�енилан-�,�-ди�тилсуль�амоил-�-�енилан-,�-ди�тилсуль�амоил-�-�енилан-�-ди�тилсуль�амоил-�-�енилан--ди�тилсуль�амоил-�-�енилан-
траниловой кислоты на 4 -метильный (соед. 
2), атом водорода (соед. 1), 2 ,5 -диметиль-
ный (соед. 6), 4 -метоксильный (соед. 4) и  
2 -метоксильный (соед. 6) заместители приво-
дит к уменьшению анти�кссудативного ���ек-
та. Введение в 4-е положение антранилового 
�рагмента молекулы 5-�,�-ди�тилсуль�амо-�,�-ди�тилсуль�амо-,�-ди�тилсуль�амо-�-ди�тилсуль�амо--ди�тилсуль�амо-
ил-�-�енилантраниловой кислоты вместо ато-
ма хлора (соед. 7) атома водорода (соед. 8-12) 
приводит к уменьшению противовоспалитель-
ной активности.

ВЫВОДЫ
1. Изучение острой токсичности 12 натри-Изучение острой токсичности 12 натри-

евых солей замещенных 5-�,�-ди�тилсуль�а-
моил-�-�енилантраниловой кислоты пока-
зало, что 9 соединений относятся к умеренно 
токсичным, а 3 являются малотоксичными ве-
ществами.

2. Наибольший аналгетический ���ектНаибольший аналгетический ���ект 
(44,7%) и противовоспалительный ���ект 
(40,5%) проявило соединение 7-4-хлор-5-�,�-�,�-,�-�--
ди�тилсуль�амоил-�-3 ,5 -диметил�енилант-
раниловой кислоты, которое по активности со-
поставимо с действием дикло�енака.

3. Установлено, что натриевые соли заме-Установлено, что натриевые соли заме-
щенных 5-�,�-ди�тилсуль�амоил-�-�енилан-
траниловой кислоты являются перспективной 
группой органических веществ для дальней-
шего целенаправленного синтеза и проведения 
�армакологического скрининга с целью созда-
ния на их основе новых НПВП.
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Л.В.Григор’єва. Дослідження гострої ток-
сичності, аналгетичної та протизапаль-
ної активності натрієвих солей заміщених  
5-N,N-диетилсульфамоїл-N-фенілантраніло-
вої кислоти. Харків, Україна.

Ключові слова: натрієві солі заміщених 5-N,N-
диетилсульфамоїл-N-фенілантранілової кисло-
ти, гостра токсичність, аналгетична активність, 
протизапальна активність.

Метою дослідження було вивчення гострої 
токсичності, аналгетичної та протизапальної ак-
тивності вперше синтезованих натрієвих солей 
заміщених 5-N,N-диетилсульфамоїл-N-фенілант-
ранілової кислоти. Виявлена сполука 7-4-хлор-5-
N,N-диетилсульфамоїл-N-3 ,5 -диметилфенілан-
транілової кислоти, яка зменшує кількість оцтових 
корчів на 44,7%, знижує розвиток флогогенного 
набряку лапки у щурів на 40,5% та за активністю 
дорівнюється диклофенаку. Встановлено, що на-
трієві солі заміщених 5-N,N-диетилсульфамоїл-N-
фенілантранілової кислоти є перспективною гру-
пою органічних речовин для подальшого синтезу і 
проведення фармакологічного скринінгу з метою 
створення на їх основі речовин з аналгетичними 
та протизапальними властивостями.

L.V.Grigoryeva. Investigation of acute toxici-
ty, analgesic and anti-inflammatory activity of po-
tassium salts of replaced 5-N,N-diethylsulfamoil-
N-phenylantranil acid. Kharkiv, Ukraine.

Key words: potassium salts of replaced 5-N,N-di-
ethylsulfamoil-N-phenylantranil acid, acute toxicity, 
analgesic and anti-inflammatory activity.

The aim was to investigate the acute toxicity, an-
algesic and anti-inflammatory activity of the first 
synthesized potassium salts of replaced 5-N,N-dieth-
ylsulfamoil-N-phenylantranil acid. The compound 
7-4-chlor-5-N,N-diethylsulfamoil-N-3 ,5 -dimeth-
ylphenylantranil acid was found, which decreased 
quantity of vinegar convulses by 44,7%, decreases 
flogogenic edema of rats leg on 40,5%. This compound 
by activity is equal with diclofenak. It was estimated 
that potassium salts of replaced 5-N,N-diethylsulfa-
moil-N-phenylantranil acid are perspective group of 
organic substances for the further synthesis and phar-
macological screening with the purpose of creation of 
new substances based on it with analgesic and anti-in-
flammatory activity.
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