
[34]
Ôàðìàêîëîã³ÿÔàðìàêîëîã³ÿ

УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 2(25) 2013УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 2(25) 2013 УКРАЇНСЬКИЙ БІОФАРМАЦЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ, № 2(25) 2013

©  Л. В. Григорьева, 2013

УДК 615.011:547.857.4

Л. В. ГРИГОРЬЕВА

Харьковский национальный университет им. В. Н. Каразина

ВЛИЯНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ ФЕНИЛАНТРАНИЛОВОЙ 
КИСЛОТЫ НА СПОНТАННЫЙ ДИУРЕЗ 
И ВОДНО-ЭЛЕКТРОЛИТНЫЙ БАЛАНС

Ключевые слова: производные фенилантраниловой кислоты, гипотиазид, спонтанный диурез, 
водно-электролитный баланс.

Проведено экспериментальное исследование влияния 8 впервые синтезированных соединений в 
ряду производных фенилантраниловой кислоты   на спонтанный диурез и водно-электролитный 
баланс. Среди изученных натриевых солей 5-N,N-диэтилсульфамоил-N-фенилантраниловой 
кислоты наиболее активным оказалось соединение № 2 – 4-хлор-5-N,N-диэтилсульфамоил-N-
(4’-метил)фенилантраниловой кислоты, которое увеличивает диурез на 121,7 % и по действию 
превышает эффект гипотиазида на 45,6 %.

ВВЕДЕНИЕ
За последнее время в связи с ростом распро-

страненности сердечно-сосудистой патологии, 
увеличением продолжительности жизни кар-
диологических больных и применением интер-
венционных методов обследования и лечения, 
растет и частота развития острой почечной недо-
статочности. Необходимость раннего выявления 
поражения почек при сердечно-сосудистой пато-
логии и сахарном диабете для оценки риска, вы-
работки стратегии и тактики ведения пациентов 
способствовали формированию понятия – кар-
диоренальный синдром (КРС) [2, 8].

Диуретики широко применяются в лечении 
больных с острой и хронической сердечной не-
достаточностью. Однако эффективность их у па-
циентов с КРС ограничена развитием резистент-
ности и иногда нестабильной гемодинамики [7]. 
В ряде случаев петлевые диуретики могут повы-
шать риск внезапной сердечной смерти и тромбо-
эмболических осложнений [13, 16].

Регуляция баланса натрия и воды – одна из 
важнейших гомеостатических функций орга-
низма [3]. Баланс состава внутриклеточной и 
внеклеточной жидкостей организма играет важ-
нейшую роль в процессах жизнедеятельности 
организма. Функция почек и регулирующие ее 
механизмы постоянно направлены на выравни-
вание изменений водно-электролитного баланса 
организма. Знание механизмов, регулирующих 

водно-натриевый баланс в физиологических и 
патологических ситуациях, крайне важно для 
разработки методов рациональной фармакотера-
пии диуретическими препаратами [4, 5]. 

 Нарушения обмена натрия проявляются пер-
вично как изменения объема и массы тела. Уве-
личение внеклеточного объема  характеризуется 
наличием избытка жидкости и сопровождается 
образованием отеков. При сердечной недостаточ-
ности накопление жидкости чаще происходит в 
интерстициальном пространстве нижних конеч-
ностей [2, 13]. 

При выраженной патологии у пожилых людей 
с наличием тяжелых и хронических заболева-
ний, с нарушенным метаболизмом и сниженной 
функцией ряда органов и систем применяют ди-
уретические препараты: гидрохлортиазид, фуро-
семид, буфенокс, клопамид, этакриновая кислота 
и др. [9, 11, 14]. Наряду с выраженным мочегон-
ным действием диуретические препараты могут 
вызывать целый ряд нежелательных побочных 
эффектов: гипокалиемия, гипохлоремический 
алкалоз, метаболический ацидоз, гиперкальци-
емия, гиперлипидемия, гипергликемия, азоте-
мия, нарушения белкового обмена и др. [12, 15]. 

В связи с этим поиск диуретических средств 
является актуальной задачей современной экс-
периментальной фармакологии. Производные 
5-N,N-диэтил-сульфамоил-N-фенилантранило-
вой кислоты играют важную роль в регулятор-
ных  процессах жизнедеятельности организ-
ма [17].
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Целью настоящего исследования явилось из-
учение диуретической активности производных 
5-N,N-диэтилсульфамоил-N-фенилантранило-
вой кислоты в опытах на крысах и выяснение 
некоторых сторон механизма диуретической ак-
тивности наиболее активных веществ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования были отобраны 8 син-

тезированных соединений в ряду производных 
5-N,N-диэтилсульфамоил-N-фенилантранило-
вой кислоты. Исследование диуретической ак-
тивности изучаемых соединений проводили на 
белых крысах линии Вистар массой 190-210 г по 
методу Е. Б. Берхина [1]. Экспериментальных 
животных содержали на стандартном рационе 
в условиях вивария в соответствии с санитар-
но-гиеническими нормами. Содержание элек-
тролитов в моче определяли с помощью метода 
пламенной фотометрии с использованием пла-
менного фотометра ПАЖ-2, а количество выде-
ленного креатинина по методу Фолина [1]. Экс-
периментальные животные были разделены на 
10 групп. Крысам первых восьми групп вводили 
соединения 2, 5, 7, 9, 38, 40 и 42 в дозе 0,05 ЛД

50
, 

девятой группе – гипотиазид в дозе 25 мг/кг, 
а десятая группа была контрольной. Крыс со-
держали в индивидуальных обменных клетках 
при свободном доступе к пище и  воде. Исследуе-
мые вещества  и препарат сравнения гипотиазид 
вводили внутрижелудочно с помощью металли-
ческого зонда. Световой режим соответствовал 
естественному, в соответствии с положениями и 
требованиями «Европейской конвенции защиты 
хребетных животных, которых используют для 

экспериментальных и научных целей» (Страс-
бург, 1986) и «Общими этическими принципами 
экспериментов на животных» (Киев, 2001) [5].

Полученные данные обработаны общепри-
нятыми методами вариационной статистики 
с использованием t-критерия Стьюдента [12] и 
программного обеспечения «Windows-2003», 
электронных таблиц Excel и пакета математиче-
ской обработки Mathcad-5.0. Достоверными счи-
тали различия по сравнению с контролем при 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ представленных данных (табл.) по-

казывает, что  натриевые соли 4-хлор-5-N,N-
диэтилсульфамоил-N-фенилантраниловой кис-
лоты (соед. 1, 2, 5, 7, 9, 10 и 12) увеличивают 
спонтанный диурез у крыс. Так натриевая соль 
4-хлор-5-N,N-диэтилсульфамоил-N-(4′-метил)фе-
нилантраниловой кислоты (соед. 1) увеличивает 
спонтанный диурез на 60,9 % (р<0,05), экскре-
цию креатинина на 4,2 %, ионов натрия на 27,9 % 
(р<0,05) и калия 6,7 %. Замена в фенильном 
фрагменте молекулы 5-N,N-диэтилсульфамоил-
N-фенилантраниловой кислоты гидрогенового 
атома (соед. 1) на 4’-метильный радикал (соед. 
2) приводит к увеличению диуреза на 121,7 % 
(р<0,01), экскреции креатинина на 14,8 %, ио-
нов натрия на 51,9 % (р<0,05) и калия на 13,1 %. 
Введение во 2′-е положение фенильного фрагмен-
та молекулы 4-хлор-5-N,N-диэтилсульфамоил-
N-фенилантраниловой кислоты второго ме-
тильного радикала (соед. 5) имело тенденцию к 
увеличению экскреции креатинина на 3,4 %, на-
трия на 6,4 %, калия на 4,1 % и выделительной 

Таблица

ВЛИЯНИЕ ОДНОКРАТНЫХ ВВЕДЕНИЙ ПРОИЗВОДНЫХ 
5-N,N-ДИЭТИЛСУЛЬФАМОИЛ-N-ФЕНИЛАНТРАНИЛОВОЙ КИСЛОТЫ 

НА ПОТРЕБЛЕНИЕ ВОДЫ, СПОНТАННЫЙ ДИУРЕЗ И ЭКСКРЕЦИЮ 
ЭЛЕКТРОЛИТОВ У БЕЛЫХ КРЫС ЛИНИИ ВИСТАР (N=7)

№ 
соединения

Доза
мг/кг

Показатели

Выпито 
воды, мл

Выделено 
мочи, мл

Экскреция
креатинина, мг

Экскреция натрия,
мкмоль/л

Экскреция калия,
мкмоль/л

1 3,75 14,1±0,61 7,4±0,23 2,96±0,11 233,4±22,42 117,6±10,80

2 6,50 17,2±0,61 10,2±0,32* 3,26±0,13* 267,5±27,18* 124,8±11,30

4 4,10 13,5±0,32 6,5±0,21* 2,91±0,16 208,6±16,73 115,9±9,17

5 2,38 16,5±0,32 5,7±0,18 2,89±0,12 194,6±26,27 114,5±11,80

7 2,75 17,6±0,74 9,4±0,27* 3,12±0,14* 238,2±17,19* 118,7±11,40

9 2,70 16,8±0,51+ 8,9±0,22* 3,05±0,12 227,19±23,14 116,3±13,70

10 11,25 15,5±0,73+ 7,8±0,21* 2,90±0,15 218,8±18,19 113,2±10,60

12 3,55 14,9±0,73+ 7,2±0,19* 2,88±0,09 213,5±21,19 111,4±9,19

Гипотиазид 25,00 16,2±0,53 8,1±0,41* 2,97±0,14 236,8±23,28 132,6±11,70

Контроль – 12,3±0,65 4,6±0,31 2,84±0,13 182,5±21,13 110,2±12,40

Примечание: знаком «*»достоверность различий с контролем (р<0,05).
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функции почек на 21,1 % (р<0,05). Перемещение 
двух метильных радикалов из  положения  2’,4’ 
(соед. 5) в 3’,5’-положение (соед. 7) молекулы 
4-хлор-5-N,N-диэтилсульфамоил-N-фенилантра-
ниловой кислоты приводит к увеличению  диуре-
за на 60,7 % (р<0,05), экскреции креатинина на 
3,4 %, натрия на 14 %, калия на 7,3 %. Замена во 
фрагменте молекулы антраниловой кислоты ато-
ма хлора на атом гидрогена и 3’,5’-диметильного 
радикала (соед. 7) на 3’-метоксильный (соед. 9) 
заместитель приводит к увеличению  диуреза на 
93,5 % (р<0,01), экскреции креатинина на 7,4 %, 
натрия на 19,9 %, калия  на 2,7 %. Введение в моле-
кулу 4-хлор-5-N,N-диэтилсульфамоил-N-фенил-
антраниловой кислоты 2’4’-диметильного ради-
кала (соед. 10) вместо 3’-метоксильного (соед. 9) 
привело к уменьшению спонтанного диуреза у 
крыс на 23,9 %, экскреции креатинина на 5,2 %, 
натрия на 3,8 % и калия на 5,5 % по сравнения 
с активностью  соединения 9. Перемещение в 
фенильном фрагменте молекулы 4-хлор-5-N,N-
диэтилсульфамоил-N-фенилантраниловой кис-
лоты двух метильных радикалов из 2’4’-поло-
жения в 3’5’-положение приводит к дальней-
шему уменьшению выделительной функции 
почек.

Под действием эталонного препарата срав-
нения гипотиазида в дозе 25 мг/кг у животных 
наблюдали увеличение мочевыделительной 
функции почек у крыс на 76,1 %, экскреция креа-
тинина увеличилась на 4,6 %, натрия – на 29,8 % 
и калия – на 20,3 %. Преимуществом соедине-
ния 2 является способность в 2 раза меньше вы-
водить калий по сравнению с гипотиазидом.

По результатам исследований А. А. Лебедева 
[9] установлено, что механизм действия активно-
го транспорта натрия в области базальной мем-
браны проявляется без существенного влияния 
на проницаемость как индивидуальных клеточ-
ных мембран, так и межклеточных промежут-
ков. Диуретический эффект соединения № 2 был 
на 45,6 % больше по сравнению с гипотиазидом 
и, по-видимому, связан с угнетением активного 
транспорта натрия в канальцах нефрона и уве-
личением его экскреции с мочой. 

Таким образом, наиболее выраженное диуре-
тическое действие было обнаружено у соедине-
ния 2, которое увеличивает спонтанный диурез в 
среднем на 121,7 %. Увеличение экскреции кре-
атинина свидетельствует об улучшении филь-
трационной функции почек. Диуретический 
эффект изученных соединений также связан с 
уменьшением реабсорбции ионов натрия в ка-
нальцах нефронов и увеличением их экскреции, 
а также улучшением фильтрационной функции 
почек. 

ВЫВОДЫ
1. Среди изученных натриевых солей 5-N,N-

диэтилсульфамоил-N-фенилантраниловой кис-
лоты наиболее активным оказалось соединение 
№ 2 – 4-хлор-5-N,N-диэтилсульфамоил-N-(4’-
метил) фенилантраниловой кислоты, которое 
увеличивает диурез на 121,7 % и по действию 
превышает эффект гипотиазида на 45,6 %.

2. Механизм диуретической активности со-
единения № 2 является следствием повышения 
фильтрационной функции почек, уменьшения 
реабсорбции ионов натрия в канальцах нефрона 
и увеличением их экскреции с мочой.
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УДК 615.011:547.857.4
Л. В. Григор’єва
ВПЛИВ ПОХІДНИХ ФЕНІЛАНТРАНІЛОВОЇ КИСЛОТИ НА 
СПОНТАННИЙ ДІУРЕЗ І ВОДНО-ЕЛЕКТРОЛІТНИЙ БАЛАНС

Проведено експериментальне дослідження впливу 8 вперше синтезованих з’єднань у 
ряді похідних фенілантранілової кислоти на спонтанний діурез і водно-електролітний 
баланс. Серед вивчених натрієвих солей 5-N,N-діетілсуль-фамоїл-N-фенілантранілової 
кислоти найбільш активним виявилося з’єднання № 2 – 4-хлор-5-N,N-діетілсульфамоїл-
N-(4’-метил) фенілантранілової кислоти, яке збільшує діурез на 121,7 % і по дії переви-
щує ефект гипотіазіда на 45,6 %.
Ключові слова: похідні фенілантранілової кислоти, гипотіазід, спонтанний діурез, 
водно-електролітний баланс. 

UDC 615.011:547.857.4
L. V. Grigor’eva
INFLUENCE OF DERIVATES OF FENILANTRANILOVOY ACID ON A 
SPONTANEOUS DIURESIS AND WATER-ELECTROLYTE BALANCE

Experimental research of influence is conducted 8 the first synthesized connections among 
derivates of fenilantranilovoy acid   on a spontaneous diuresis and water-electrolyte bal-
ance. Among the studied sodium salts of 5-N,N-dietilsul’famoil-n-fenilantranilovoy acid 
connection appeared most active № 2 are 4-khlor-5-N,N-dietilsul’famoil-n-(4’-метил) fe-
nilantranilovoy acids, which increased a diuresis on 121,7 % and on an action exceeds the 
effect of gipotiazida on 45,6 %.
Key words: derivates of fenilantranilovoy acid, gipotiazid, spontaneous diuresis, water-
electrolyte balance.
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