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СИНТЕЗ І БІОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ КАЛІЄВИХ СОЛЕЙ R-БЕН-
ЗОЛОКСАМІДОЕТАНОВИХ КИСЛОТ ТА 2-(R-БЕНЗОЛОКСАМІДО-

МЕТИЛ)-БЕНЗІМІДАЗОЛІВ
Національний фармацевтичний університет, Харків

Вступ. Недосконалість ліків потребує створення нових препаратів. 
Мета. Синтез та пошук речовин з фармакологічною активністю.
Матеріал і методи. На базі етилових естерів заміщених оксанілових кислот синтезовано 
калієві солі R-бензолоксамідоетанових кислот та 2-(R-бензолок-самідометил)-бензімідазоли. 
Діуретичну, протизапальну, анальгетичну активність та гостру токсичність досліджено за 
стандартними методиками.
Результати. Гостра токсичність речовин 1098-2266 мг/кг. Сполуки збільшували виділь-ну 
функцію нирок на 26,6-170,1%; зменшували розвиток експериментального набряку на 
9,8-48,6%. Калієва сіль 4-метоксикарбонілбензолоксамідоетанової кислоти зменшувала 
больову чутливість на 46,2%.
Висновок. Синтезовано нові групи хімічних сполук – калієві солі R-бензолоксамідо-етанових 
кислот та 2-(R-бензолоксамідометил)-бензімідазоли, знай-дено речовини з вираженою 
фармакологічною активністю. 
Ключові слова: синтез, сполуки, активність, токсичність.

ВСТУП
Клінічна медицина має широкий асортимент засобів для лікування хворих, але 

майже всі вони виявляють небажані побічні ефекти [5, 9].
Серед похідних оксамоїламінокислот знайдено речовини з різноманітними 

видами біологічної дії [6-8], тому метою роботи є пошук нових та удосконалення 
сучасних лікарських засобів є актуальною проблемою сучасної медицини.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ 
УФ-спектри синтезованих сполук зареєстровано на приладі SPECORD 200 (фірма 

«Analytikjena») в етанолі.
ІЧ-спектри виміряно на спектрофотометрі TENSOR 27 (фірма «Bruker») у 

таблетках калію броміду (концентрація речовини – 0,5%). 
Спектри ПМР записано у ДМСО-Д6 на спектрометрі Varian Mercury VX-200, 

внутрішній стандарт – ТМС.
Калієва сіль 2-бромбензолоксамідоетанової кислоти (II а, табл.1).
Спосіб А. До розчину 0,56 г (0,01 Моль) КОН в 5 мл метанолу додають 0,75 г (0,01 

Моль) аміноетанової кислоти. Одержаний розчин додають до розчину 2,31 г (0,01 
Моль) етилового естеру 2-бромоксанілової кислоти у 10 мл діоксану та залишають 
стояти до зникнення лужного середовища. Осад, що випав, від-фільтровують, 

Conclusions. The characteristic of cyclodextrins as excipients is presented. The development of 
new drugs, including combined from vegetable raw materials, the use of cyclodextrins possible 
to mask the unpleasant taste of the active substances, the conversion of a liquid substance 
into a solid state.
Key words: cyclodextrins, рharmaceutical technology.
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промивають метанолом, сушать. Т. пл. 254-60С. 

Спосіб Б. До розчину 3,39 г (0,01 Моль) 2-бромбензолоксамідоетанової кислоти 
у 10 мл метанолу додають розчин 0,56 г (0,01 Моль) КОН у 5 мл метанолу та залишають 
стояти до зникнення лужного середовища. Осад, що випав, відфільтровують, 
промивають метанолом, сушать. Т. пл. 254-60С. 

Аналогічно отримують сполуки II б-ж.
2-(2-бромбензолоксамідометил)-бензімідазол (IV а, табл.1).
3,39 г (0,01 Моль) 2-бромбензолоксамідоетанової кислоти та 1,08 г (0,01 Моль) 

ортофенілендіаміну нагрівають при 80-100єС до утворення однорідного розплаву. 
При подальшому підвищенні температури до 150-1800С реакційна маса твердне 
в усьому об’ємі. Реакція закінчується за 10-15 хвилин. Плав охолоджують і осад 
кристалізують з ДМФА водного. Т. пл. – 238-400С.

 Аналогічно отримують сполуки IV б-ж.
Гостру токсичність синтезованих сполук вивчали при їх внутрішньо-

шлунковому введенні білим мишам [4]. Середні смертельні дози (ЛД50) вивчали 
методом Кьорбера [3].

Діуретичну активність вивчено на білих щурах-самцях лінії Вістар масою 210-
240 г [4]. Результати досліджень наведено у табл. 3.

Протизапальну активність нових сполук вивчали на моделі гістамінового 
набряку [4]. Досліди проводили на білих безпородних щурах обох статей масою 
210-220 г.

Одержані результати наведено в табл. 3.
Анальгетичну активність отриманих сполук досліджували на моделі “оц-

товокислих корчів” у дослідах на білих щурах масою 180-220 г [4].
Результати отриманих експериментальних даних наведено в табл. 3.
Увесь експериментальний матеріал оброблено методом варіаційної статистики 

з урахуванням критерію Ст’юдента [1].
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Як реагенти для синтезу калієвих солей 2-бромбензолоксамідоетанових кислот 

(II, схема) використано етилові естери заміщених оксанілових кислот, одержаних 
за методикою [7] (I, схема). 



Зб. наук. праць співробіт. НМАПО
імені П. Л. Шупика 22 (4)/2013

225

ФАРМАЦЕВТИЧНА ХІМІЯ ТА ФАРМАКОГНОЗІЯ
Значення R наведено в табл. 1
Амідуванням естерів I аміноетановою кислотою у присутності еквімолекулярної 

кількості гідроксиду калію при кімнатній температурі утворюються калієві солі 
R-бензолоксамідоетанових кислот (спосіб А, II а-ж, табл. 1).

При підкисленні солей II а-ж отримано R-бензолоксамідоетанові кислоти (III 
а-ж). З метою підтвердження структури солей II а-ж здійснено їх зустрічний синтез. 
При взаємодії кислот III а-ж з розчином гідроксиду калію одержано калієві солі 
R-бензолоксамідоетанових кислот (спосіб Б, II а-ж, табл. 1).

Будову солей II а-ж підтверджено даними елементного аналізу, УФ- та IЧ-
спектрів (табл. 1).

УФ-спектри синтезованих сполук мають одну смугу поглинання, характер-ну 
для бензольного кільця (λ=254-306 нм) [2].

В ІЧ-спектрах сполук II а-ж виявлено смуги поглинання, які відповідають усім 
основним структурним фрагментам молекул.

Використовуючи реакцію циклодегідратації взаємодією R-бензолоксамідо-
етанових кислот (III а-ж) з ортофенілендіаміном, у розплаві одержано 
2-(R-бензолоксамідометил)-бензімідазоли (IV а-ж, табл. 1).

Будову сполук IV а-ж підтверджено даними елементного аналізу, УФ-, IЧ- та 
ПМР-спектрів, а чистоту та індивідуальність – методом ТШХ (табл. 1, 2).

Таблиця 1
Характеристики калієвих солей R-бензолоксамідоетанових кислот та 

2-(R-бензолоксамідометил)-бензімідазолів

Примітки: * - сполуки IVа-ж кристалізують з ДМФА водного; ** - константи Rf визначено 
методом ТШХ в системі розчинників: хлороформ-метанол (9:1) на пластинах „Silufol UV-
254“, проявлення парами йоду.
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  Таблиця 2 

IЧ-(см-1) та ПМР- (δ, м. ч.) спектри 2-(R-бензолоксамідометил)-бензімідазолів

Використовуючи реакцію циклодегідратації взаємодією R-бензолоксамі-
доетанових кислот (III а-ж) з ортофенілендіаміном, у розплаві одержано 
2-(R-бензолоксамідометил)-бензімідазоли (IV а-ж, табл. 1).

Будову сполук IV а-ж підтверджено даними елементного аналізу, УФ-, IЧ- та 
ПМР-спектрів, а чистоту та індивідуальність – методом ТШХ (табл. 1, 2).

В УФ-спектрах присутні дві характеристичні смуги поглинання, які відповідають 
бензольному та бензімідазольному циклам [2].

ІЧ-спектри сполук IV а-ж підтверджують присутність основних структурних 
фрагментів молекул.

В ПМР спектрах 2-(R-бензолоксамідометил)-бензімідазолів (IV а-ж, табл. 2) 
присутня група сигналів при д – 7,96-7,42 м. ч., яка відповідає протонам ароматичної 
системи. Триплет сигналів метиленової групи спостерігається при δ – 3,85-3,74 м. 
ч. У слабкому полі з хімічним зсувом 9,96-8,62 м. ч. знаходяться сигнали NH-груп.

Результати проведених досліджень показали, що гостра токсичність вивчених 
сполук перебувала у діапазоні 1098-2266 мг/кг (табл. 3).

Найменш токсичною виявилась калієва сіль 3-метоксикарбонілбензолок-
самідоетанової кислоти (II д), ЛД50 якої становить 2266 мг/кг. Найтоксичнішою 
виявилась сполука IV в, яка містить у четвертому положенні бензольного кільця 
атом брома, ЛД50 якої становить 1098 мг/кг. 

Аналіз результатів вивчення діуретичної активності показав, що більшість 
синтезованих сполук в умовах водного навантаження викликали збільшення 
видільної функції нирок у середньому на 26,6-170,1%.(табл. 3). Виражену діуретичну 
активність, яка перевищувала дію гіпотіазиду, показала сполука, що містить у 
положенні 2 бензольного циклу етоксикарбонільний радикал. Вказана сполука (IIж) за 
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2 години збільшувала діурез на 162,8%, а за 4 години – 170,1%. Заміна вказаних радикалів 
у бензольному ядрі зменшує діуретичний ефект. 

Результати аналізу протизапальної активності свідчать, що більшість 
досліджених сполук зменшувала розвиток експериментального набряку в 
середньому на 9,8-48,6% (табл. 3). Найбільший виражений антиексудативний ефект 
виявлено у сполуки II е, яка містить у положенні 4 бензольного ядра метокси-
карбонільний радикал.

Таблиця 3
Діуретична, протизапальна, анальгетична активність та гостра токсичність 

калієвих солей R-бензолоксамідоетанових кислот та 2-(R-бензолоксамідометил)-
бензімідазолів

Вказана сполука пригнічувала розвиток набряку на 48,6%. Заміна вказаного 
радикалу на інші зменшує активність.

Більшість вивчених сполук проявляють помірну анальгетичну активність. 
Найактивнішою виявилась калієва сіль 4-метоксикарбонілбензолоксамідоета-нової 
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кислоти (IIг), яка зменшувала больову чутливість на хімічний подразник на 46,2%. 
Сполуки IVб та IVв виявились неактивними.

ВИСНОВКИ
•	 Синтезовано нові групи хімічних сполук – калієві солі R-бензоло-

ксамідоетанових кислот та 2-(R-бензолоксамідометил)-бензімідазолів, структуру 
яких підтверджено даними елементного аналізу, УФ-, IЧ- та ПМР-спектрів.

•	 У результаті фармакологічного скринінгу виявлено речовини з 
вираженою фармакологічною активністю та низькою токсичністю, що підтверджує 
перспективність пошуку ефективних біологічно активних речовин в даних рядах 
сполук. 
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Н. И. Банная 

Синтез и биологические свойства калиевых солей 
R-бензолоксамидоэтановых кислот и 2-(R-бензолокса-

мидометил)-бензимидазолов
Национальный фармацевтический университет, Харьков

Вступление. Несовершенство лекарств требует создания новых препаратов.
Цель. Синтез и поиск веществ с фармакологической активностью.
Материал и методы. На основе этиловых эфиров замещенных оксаниловых 
кислот синтезированы калиевые соли R-бензол-оксамидоэтановых кислот и 
2-(R-бензолоксамидометил)-бензимидазолы. Диуретическую, противовоспалительную, 
анальгетическую активность и острую токсичность исследовано по стандартным 
методикам.
Результаты. Острая токсичность веществ 1098-2266 мг/кг. Соединения увеличивали 
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КІЛЬКІСНЕ ВИЗНАЧЕННЯ КАРВЕДІЛОЛУ В ТАБЛЕТКАХ «КОРІОЛ» 
МЕТОДОМ СПЕКТРОФОТОМЕТРІЇ

Національний фармацевтичний університет, м. Харків
Вступ. Карведілол – високоліпофільний неселективний β-адреноблокатор з α1-
адреноблокуючою активністю, який відрізняється від всіх інших в-адреноблокаторів 
унікальним спектром фармакологічних ефектів. Актуальним є розробка та стандартизація 
методик кількісного визначення β-адреноблокаторів.
Мета. Розробка спектрофотометричної методики кількісного визначення карведілолу в 
таблетках «Коріол».
Матеріали та методи. Експеримент був проведений на таблетках «Коріол» на базі 
кафедри фармацевтичної хімії Національного фармацевтичного університету. Аналітичні 

выделительную функцию почек на 26,6-170,1%; уменьшали развитие экспериментального 
отека на 9,8-48,6%. Калиевая соль 4-метоксикарбонилбензолоксамидоэтановой кислоты 
уменьшала болевую чувствительность на 46,2%.
Вывод. Синтезированы новые группы химических соединений – калиевые соли 
R-бензолоксамидоэтановых кислот и 2-(R-бензолоксамидометил)-бензимидазолы, найдены 
вещества с выраженной фармакологической активностью. 
Ключевые слова: синтез, соединения, активность, токсичность.
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Synthesis and biological activity of potassium salts of  
R-phenyloxamidoethanoic acids and 2-(R-phenyloxa-midometyl)-

phenimidazoles
National University of Pharmacy, Kharkov

Introduction. Imperfection of drugs requires creation of new substances.
Aim.  Synthesis and search for agents with pharmacologic activity.
Material and methods. The potassium salts of R-phenyloxamidoethanoic acids and 
2-(R-phenyloxamidometyl)-phenimidazoles were synthesized on the basis of  ethyl esters of 
substituted ethanoic acids. Diuretic, anti-inflammatory, analgesic activity and toxicity were 
investigated by standard methods. 
Results. The acute  toxicity of the  substances is 1098-2266 mg/kg. The compounds increased 
excretory function of kidneys by 26.6-170.1%; decreased occurrence of experimental edema 
by 9.8-48.6%. Potassium salt of 4-methoxycarbonilphenyloxamido-ethanoic acid reduced pain 
sensitivity by 46.2%.
Conclusion. The synthesized potassium salts of  R-phenyloxamidoethanoic acids and 
2-(R-phenyloxamidometyl)-phenimidazoles were found to have a marked pharmacologic 
activity.
Key words: synthesis, compounds, activity, toxicity.


