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Проведено экспериментальное исследо-
вание острой токсичности и влияния на 

выделительную функцию почек семнадцати 
впервые синтезированных соединений в ряду 
сульфамоильных производных бензойной кис-
лоты.

В опытах на крысах линии Вистар уста-
новлено, что за 4 часа наблюдения большинс-
тво соединений увеличивали у крыс диурез на 
14,6-108,8%. Наибольшую диуретическую ак-
тивность проявило соединение № 16, которое 
увеличивало количество выделяемой мочи на 
108,8% (р<0,05).

Сульфамоильные производные бензойной 
кислоты являются перспективной группой для 
дальнейшего проведения синтеза и фармаколо-
гического скрининга с целью создания на их ос-
нове высокоактивных фармакологических ве-
ществ.

Ключевые слова: сульфамоильные производные 
бензойной кислоты, острая токсичность, диурети-
ческая активность.

ВВЕДЕНИЕ
Важной проблемой современной нефроло-

гии является лечение нарушений общей гемо-
динамики и водно-электролитного баланса в 
организме. Повышение уровня натрия в кро-
ви и межклеточном пространстве приводит к 
повышению осмотического давления, задерж-
ке воды в тканях организма и образованию оте-
ков [2]. Отеки наблюдаются при заболеваниях 
различного генеза: артериальной гипертензии, 
хронической сердечной недостаточности, не-
фротическом синдроме, хронической почеч-
ной недостаточности, задержке жидкости при 

ожирении, несахарном диабете [7]. При лече-
нии артериальной гипертензии используют 
комбинированную фармакотерапию: блокато-
ры ангиотензина II (валсартан, ирбесартан) и 
тиазидные диуретики (гидрохлортиазид) [8, 9]. 
Они способствуют снижению реабсорбции ио-
нов натрия в проксимальных канальцах почек, 
выведению ионов магния, кальция и мочевой 
кислоты [10-13].

При лечении нарушений водно-электролит-
ного баланса проводится фармакологическая 
коррекция экскреторной функции почек с помо-
щью диуретических средств [4]. Наряду с выра-
женным диуретическим эффектом мочегонные 
средства проявляют нежелательное побочное 
действие: гипокалиемию, гипохлоремический 
алкалоз, метаболический ацидоз, гиперлипи-
демию, гипергликемию, азотемию, нарушения 
белкового обмена и др., что ограничивает их 
применение в практической медицине [14-16].

Поиск новых фармакологических веществ, 
улучшающих выделительную функцию почек, 
проводится среди различных классов органи-
ческих веществ. Наше внимание привлекли 
производные бензойной кислоты, которые иг-
рают важную роль в жизнедеятельности орга-
низма.

Целью настоящего исследования явилось 
изучение зависимости химической структуры в 
ряду сульфамоильных производных бензойной 
кислоты на выделительную функцию почек.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Объектом исследования выбраны 17 впер-
вые синтезированных веществ в ряду сульфа-
моильных производных бензойной кислоты. 
Структура веществ подтверждена с помощью 
современных физико-химических методов эле-
ментного анализа, УФ-, ИК-, ПМР- и масс-
спектрометрических методов исследования, 
встречным синтезом. Чистота контролирова-
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лась методом тонкослойной хроматографии. 
Острую токсичность сульфамоильных про-
изводных бензойной кислоты изучили в опы-
тах на интактных белых мышах массой 18-23 г. 
ЛД50 вычисляли по методу Кёрбера [5]. Иссле-
дование диуретической активности соедине-
ний проводили на белых крысах линии Вистар 
массой 145-185 г по методу Е.Б.Берхина [1, 3]. 
При изучении водного диуреза крыс выдержи-
вали на постоянном рационе при свободном до-
ступе к воде. Перед водной нагрузкой крыс вы-
держивали в течение 2 часов без пищи и воды. 
Исследуемые вещества вводили крысам внут-
рижелудочно с помощью специального метал-
лического зонда в дозе 0,05 ЛД50 в виде 3-5% 
тонкодисперсной водной суспензии, стабили-
зированной твином-80. Мочу собирали через 
каждый час в течение 4 часов. В качестве эта-
лонных препаратов сравнения был использо-
ван гипотиазид и адиурекрин [4].

При проведении экспериментальных ис-
следований животные находились в стандарт-
ных условиях согласно с нормами и принципа-
ми Директивы Совета ЕС по вопросам защиты 
позвоночных животных, которых использовали 
для экспериментальных и научных целей [3].

Полученные результаты обработаны обще-
принятыми методами вариационной статисти-
ки по критерию t Стьюдента с использованием 
программного обеспечения «Windows-2000», 
электронных таблиц Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов изучения острой токсич-
ности сульфамоильных производных бензойной 
кислоты (соед. 1-17), показал, что ЛД50 исследуе-
мых веществ находится в интервале от 25 мг/кг до 
61 мг/кг (табл. 1). Наиболее токсичным оказалось 
соединение 15, содержащее два диметилфениль-
ных радикала в сульфамоильном фрагменте мо-
лекулы бензойной кислоты. ЛД50 данного вещес-
тва составляет 25 мг/кг. Замена в 1-м положении 
молекулы бензойной кислоты карбоксигруппы на 
атом хлора, а во 2-м положении атома брома на ме-
тильный радикал (соед. 6) приводит к снижению 
острой токсичности. Введение в 5-е положение 
сульфамоильного остатка молекулы бензойной 
кислоты вместо 2,5-диметилфенильного радикала 
(соед. 15) 2-метоксифенильного (соед. 16), 3-ме-
тилфенильного (соед.17) приводит к уменьшению 
ЛД50 в 2,4 раза. Наименее токсичным оказалось 
соединение 17, ЛД50 которого равно 61 мг/кг. За-
мена в 1-м положении молекулы бензойной кис-
лоты 3-метилфенильного радикала (соед.17) на 
атом водорода, карбоксигруппы — на атом хлора, 
а атома брома — на -(2-оксибензилен)гидразин 
(соед. 10), бензоилгидразон коричного альдегида 
(соед. 11), (4-диметиламинобензилен)гидразид
 (соед. 12), (5-нитробензилен) гидразид (соед. 13) 
и (2,4-дихлорбензилен)гидразид (соед. 14) при-
водит к повышению острой токсичности. В соот-
ветствии с классификацией К.К.Сидорова [6] все 

ТАБЛИЦА 1
Острая токсичность сульфамоильных производных бензойной кислоты

№
п�п�пп

Радикалы
ЛД16

ЛД50
(М���М������ ЛД84R R1 R2

1 водород хлор карбокси 10,0 28,0�5,2 37,5
2 водород хлор метоксикарбонил 24,0 45,0�3,9 51,0
3 водород хлор -оксиэтиламид 31,0 40,5�1.8 42,0
4 водород анилин карбокси 14,0 33,0�3,9 41,0
5 фенил хлор метил 26,0 30,0�6,7 66,0
6 (3,5-диметилфенил) хлор метил 17,0 43,5�6,0 59,0
7 водород (2,4-диметиланилин) карбокси 20,0 52,0�7,9 75,0
8 водород (2-хлор)анилин карбокси 23,0 49,0�9,1 84,0
9 водород (3-нитроанилин) карбокси 14,0 27,0�3,9 41,0
10 водород хлор -(2-оксибензилен) гидразин 26,0 42,0�6,8 67,0
11 водород хлор бензоилгидразон коричного альдегида 16,0 41,5�7,0 59,0
12 водород хлор (4-диметиламинобензилен) гидразид 11,0 37,0�7,0 54,0
13 водород хлор (5-нитробензилен) гидразид 14,0 35,0�3,9 41,5
14 водород хлор (2,4-дихлорбензилен) гидразид 27,0 32,0�1,8 58,0
15 (2,5-диметилфенил) карбокси бром 14,0 25,0�3,9 41,0
16 (2-метоксифенил) карбокси бром 28,0 58,0�7,9 84,0
17 (3-метилфенил) карбокси бром 22,0 61,0�9,4 86,0
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соединения относятся к умеренно токсичным ве-
ществам.

Анализ результатов изучения диуретичес-
кой активности показал, что в ряду сульфамо-
ильных производных бензойной кислоты (соед. 
1-17) выраженный диуретический эффект про-
явили соединения 9, 10, 12, 13, 16 и 17 (табл. 2). 
Они вызывали увеличение количества выделя-
емой мочи на 28-108,8%. Наибольший диуре-
тический эффект оказывало соединение 16. В 
дозе 2,9 мг/кг оно вызывало увеличение водно-
го диуреза на 108,8%. Замена в сульфамоильном 
фрагменте находящегося в 5-м положении мо-
лекулы бензойной кислоты 2-метоксифениль-
ного радикала (соед. 16) на атом водорода (соед. 
9), карбоксильной группы (соед. 16) на 3-нитро-
анилиновый заместитель (соед. 9) и атома брома 
(соед. 16) на карбоксигруппу (соед. 9) приводит 
к уменьшению диуреза на 40,8%. При введении 
атома хлора в 1-е положение фенильного ядра 
молекулы бензойной кислоты (соед. 10, 13) 
вместо 3-нитроанилинового радикала (соед. 9), 
а также замена во 2-м положении карбоксигруп-
пы (соед. 9) на -(2-оксибензилен)гидразиновы

й (соед. 10) и (5-нитробензилен)гидразидный 
(соед. 13) заместители приводит к уменьшению 
диуретического эффекта данных веществ.

Антидиуретический эффект проявили ве-
щества, содержащие в 1-м положении молеку-
лы бензойной кислоты атом хлора (соед. 3, 5) 
и (2-хлор)анилин (соед. 8). Содержание во 2-
м положении -оксиэтиламидного (соед. 3), 
метильного (соед. 5) и карбоксильного замес-
тителей привело к уменьшению количества вы-
деляемой мочи на 23,6-28,9%. Наибольший ан-
тидиуретический эффект вызывало соединение 
3, которое в дозе 2,02 мг/кг уменьшало водный 
диурез на 28,9%. По угнетению выделительной 
функции почек соединение 3 уступает антиди-
уретическому эффекту адиурекрина.

ВЫВОДЫ
1. Исследование острой токсичности суль-Исследование острой токсичности суль-

фамоильных производных бензойной кислоты 
показало, что изученные соединения относятся 
к умеренно токсичным веществам.

2. Соединение 16, содержащее 2-метоксифе-Соединение 16, содержащее 2-метоксифе-
нильный, карбоксильный заместители и атом 

ТАБЛИЦА 2
Влияние сульфамоильных производных бензойной кислоты  

на выделительную функцию почек у крыс (n=7�

Соединение
№№

Доза,
мг�кг

Диурез через
2 часа 4 часа

М��, мл в % к контролю М��, мл в % к контролю
1 1,40 1,34±0,07 95,0 2,6±0,21 102,9
2 2,25 1,36±0,08 96,4 2,9±0,19 114,6
3 2,02 0,75±0,07 53,2 1,8±0,11 71,1
4 1,65 1,68±0,12 119,1 3,4±0,13 134,4
5 1,50 0,62±0,09 44,0 1,9±0,23 75,1
6 2,07 1,22±0,11 86,5 2,3±0,12 90,9
7 2,60 1,43±0,08 101,4 2,6±0,14 102,8
Контроль 1,41±0,09 100 2,53±0,17 100
8 2,45 0,64±0,05 46,4 1,91±0,09 76,4
9 1,35 1,58±0,02 114,5 4,2±0,22 168,0
10 2,10 2,25±0,03 163,0 4,0±0,11 160,0
11 2,07 1,19±0,02 86,2 3,16±0,23 126,4
12 1,35 1,43±0,05 103,6 3,2±0,19 128,0
13 1,75 1,37±0,02 99,3 3,8±0,24 152,0
14 1,60 1,26±0,03 91,3 2,3±0,17 92,0
15 1,25 1,23±0,05 89,1 2,58±0,09 103,2
16 2,90 2,37±0,02 171,7 5,22±0,21 208,8
17 3,05 1,56±0,03 113,0 3,6±0,12 144,0
Адиурекрин 10,0 0,28±0,02 20,3 1,28±0,04 51,2
Гипотиазид 50,0 2,12±0,02 153,6 4,23±0,26 169,2
Контроль 1,38±0,05 100 2,50±0,09 100

Примечание: * — при р<0,05 по отношению к контролю.
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брома, увеличивает диурез на 108,8% и по ак-
тивности превосходит действие гипотиазида.

3. Соединение 16 оказывает выраженное ди-Соединение 16 оказывает выраженное ди-
уретическое действие, что делает его перспек-
тивным для дальнейшего изучения в качестве 
фармакологического вещества, обладающего 
диуретической активностью.

4. Сульфамоильные производные бензой-Сульфамоильные производные бензой-
ной кислоты являются перспективной группой 
веществ для проведения синтеза и фармаколо-
гического скрининга с целью отбора высокоак-
тивных фармакологических веществ.
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Проведено експериментальне дослідження го-
строї токсичності та впливу на видільну функцію 
нирок 17-ті вперше синтезованих сполук у ряду 
сульфамоільних похідних бензойної кислоти. У до-
слідах на щурах лінії Вістар встановлено, що біль-
шість сполук збільшує діурез за 4 години спосте-
реження на 14,6-108,8%. Найбільшу діуретичну 
активність проявило з’єднання №16, яке збільшува-
ло кількість сечі на 108,8% (р<0,05). Сульфамоільні 
похідні бензойної кислоти є перспективною групою 
для подальшого проведення синтезу та фармаколо-
гічного скринінгу з метою створення на їх основі ви-
сокоактивних фармакологічних речовин.

V.E.Kashuta. Acute toxicity and diuretic ac-
tivity sulfamoil derivatives benzoic acid. Kharkiv, 
Ukraine.

Key words: sulfamoil derivatives of benzoic acid, 
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An experimental study of acute toxicity and effects 
on renal excretory function of 17 newly synthesized sub-
stances sulfamoil in a number of derivatives of benzoic 
acid. In experiments on Wistar rats revealed that the ma-
jority of compounds increased dieresis in rats for 4 hours 
of observation at 14,6-108,8%. The greatest diuretic ac-
tivity has shown a connection №16, which increased the 
amount of urine released at 108,8% (p<0,05). Sulfa-
moil derivatives of benzoic acid is a promising team for 
the continuation of the synthesis and pharmacological 
screening in order to establish on the basis of highly ac-
tive pharmacological substances.
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