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СИНТЕЗ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ 
D�Y+Z�ГЛЮКОЗИЛАМОНІЄВИХ СОЛЕЙ ТА 
D�Y+Z�ГЛЮКОЗИЛАМІДІВ 3�ОКСАМОЇЛЗАМІЩЕНИХ 
N�ФЕНІЛАНТРАНІЛОВИХ КИСЛОТ

Проведено синтез нових речовин D-(+)-глюкозиламонієвих солей 3-оксамоїлзаміщених N-фенілантрані-

лових кислот та D-(+)-глюкозиламідів 3-оксамоїлзаміщених N-фенілантранілових кислот. Будова та чистота 

досліджуваних речовин підтверджені сучасними фізико-хімічними методами елементного, ІЧ-, ПМР-спект-

рального, хроматографічного аналізу та якісними реакціями. Експериментально встановлено, що досліджу-

вані речовини в еквімолекулярних дозах по відношенню до натрію диклофенаку проявляють протизапальну 

активність. Встановлено ряд закономірностей зв’язку «будова-активність» у новосинтезованих сполуках. 

Серед останніх спостерігається феномен фармакодинамічного синергізму, що проявлявся взаємопотенці-

юванням протизапальних ефектів глюкозаміну та N-фенілантранілової кислоти. Дані досліджень свідчать 

про перспективність подальшого вивчення цих речовин як майбутніх протизапальних препаратів.
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ВСТУП
На теперішній день артрит – це одна з найпоши-

реніших хвороб, що вражає суглоби. Згідно із стати-

стикою на неї страждає кожен сотий житель Землі, 

переважно жінки у віці старше 30 років. Хвороба ско-

рочує життя приблизно на 10 років [3].

Основою традиційної протизапальної терапії є 

нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП), які тим-

часово знижують інтенсивність проявів симптомів 

захворювання (запалення, біль, обмеження рухли-

вості) [2]. На фармацевтичному ринку світу кількість 

НПЗП нараховує близько 110 оригінальних препа-

ратів та більше ніж 550 торговельних назв, які від-

різняються за хімічною будовою, фармакологічною 

дією та особливостями застосування [4, 7]. Сучасні 

НПЗП у більшості своїй мають ряд побічних ефектів, 

що обмежують їх застосування [6, 9].

Для розробки оригінальних субстанцій з проти-

запальними властивостями і принципово новими ме-

ханізмами дії вчені часто використовують модифі-

кації відомих субстанцій з новими властивостями. 

Глюкозамін (ГА) є найбільш поширеним природним 

аміноцукром, який входить до складу глікозаміно-

гліканів, полісахаридів, глікопротеїнів у структури 

біологічних мембран, матриксу суглобного хряща, 

міжклітинної речовини та інші елементи сполучно-

тканинного походження [8]. Тому було доцільно про-

довжити пошук у ряду похідних солей глюкозаміну 

(ГА) 3-оксамоїлзаміщених N-фенілантранілових кис-

лот як сполук з протизапальною дією. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліджувані субстанції синтезовані на кафедрі 

медичної хімії Національного фармацевтичного уні-

верситету професором С. Г. Ісаєвим та іншими.

Синтез похідних D-(+)-глюкозиламідів та D-(+)-

глюкозиламонієвих солей 3-оксамоїлзаміщених N-фе-

нілантранілових кислот проводили шляхом взаємо-

дії 3-оксамоїлзаміщених N-фенілантранілових кис-

лот з основою D-глюкозаміну, одержаного в резуль-

таті дії на гідрохлорид D-глюкозаміну еквімолеку-

лярної кількості металічного натрію в розчині ме-

танолу [5]. Кристалізація солей (І-ІХ) проходить на 

холоді протягом 8-12 годин. Будову речовин підтвер-

джено даними елементного аналізу, методом ІЧ-спект-

роскопії, індивідуальність – методом хроматографії 

в тонкому шарі сорбенту. Катіонно-аніонний харак-

тер солі (І-ІХ) підтверджено наявністю в ІЧ-спектрах 

смуг поглинання в межах 1632-1615 см-1 (ν), 1440-

1428 см-1 (Ν), та 2930-2918 см-1 (Ν).

Було вивчено протизапальну активність 13 сполук: 

6 похідних D-(+)-глюкозиламонієвих солей 3-оксамо-

їлзаміщених N-фенілантранілових кислот (рис. 1) та 

7 похідних D-(+)-глюкозиламідів 3-оксамоїлзаміще-

них N-фенілантранілових кислот (рис. 2). У досліді 
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використано 96 білих нелінійних мишей масою 18-

22 г, які були розподілені на 13 дослідних, одну конт-

рольну групу та дві групи з препаратами порівняння 

(вольтарен «Novartis Pharma S.A.S.», табл. по 25 мг 

та Мефенамінова кислота – Дарниця «ЗАТ ФФ «Дар-

ниця», табл. по 500 мг).

Речовини розчиняли в дистильованій воді та вво-

дили внутрішньошлунково в еквімолекулярній дозі 

по відношенню до 8 мг/кг натрію диклофенаку. Кож-

ну речовину досліджували на 6 тваринах, які мали 

приблизно однакову масу тіла. Через 1 годину після 

введення досліджуваної речовини викликали асеп-

тично-ексудативне запалення шляхом субплантар-

ного введення у праву задню лапу 0,05 мл 1 % роз-

чину карагеніну [1]. З цією метою було використано 

λ-карагенін виробництва «Fluka» (Швейцарія). Че-

рез 3 години після цього тварин виводили з досліду 

шляхом декапітації під ефірним наркозом та прово-

дили ампутацію задніх кінцівок на рівні тазостегно-

вого суглоба. Протизапальну активність оцінювали 

у відсотках за ступенем зменшення набряку лапи у 

тварин, які отримували дослідні речовини, в порів-

нянні з тваринами групи контрольної патології та 

розраховували за формулою.

Результати досліду також оброблялися методом 

математичної статистики з використанням t-кри-

терію Стьюдента, а значущими вважали результати 

Р≤0,05 [1].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Результати досліджень протизапальної активно-

сті різних за кількісним складом композицій на ос-

нові похідних D-(+)-глюкозиламіди та D-(+)-глюко-

зиламонієвих солей 3-оксамоїлзаміщених N-феніл-

антранілових кислот, наведених у таблиці.

Як видно з таблиці, найбільш перспективними 

з групи похідних D-(+)-глюкозиламонієвих солей 3-

оксамоїлзаміщених N-фенілантранілових кислот є ре-

човина І (1353-СГС), так як вона проявила протиза-

пальну активність на рівні 33,73 %, що перевищує ме-

фенамінову кислоту. Слід відзначити, що введення 

в структуру N-фенілантранілових кислот глюкозамі-

ну підвищує протизапальну дію, що узгоджується з 

попередніми дослідженнями [2, 3, 4]. Порівнюючи ан-

тиексудативний ефект з хімічною структурою серед 

похідних D-(+)-глюкозиламонієвих солей 3-оксамоїл-

заміщених N-фенілантранілових кислот (шифри СГС 

1353-1358), слід зазначити, що їх активність зале-

1353-СГС 1354-СГС 1355-СГС 1356-СГС 1357-СГС 1358-СГС

R H 4’-CH3 3’,4’-CH3 4’-OC2H5 2’-Cl 4’-Cl

R’ H CH3 C4H9-н CH3 CH3 CH3

Рис. 1. Хімічна структура похідних D-(+)-глюкозиламонієвих солей 

3-оксамоїлзаміщених N-фенілантранілових кислот.

1370-ИСГА 1371-ИСГА 1372-ИСГА 1373-ИСГА 1374-ИСГА 1377-ИСГА 1378-ИСГА

R H 2’-CH3 4’-CH3 3’,4’-(CH3)2 4’-CH3 4’-OC2H5 2’-Cl

R’ H CH3 CH3 C4H9-н C3H7-изо CH3 CH3

Рис. 2. Хімічна структура похідних D-(+)-глюкозиламідів 

3-оксамоїлзаміщених N-фенілантранілових кислот.
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жить від природи замісника. З замісником гідрогену 

в структурі дані хімічні речовини мають більш ви-

ражені протизапальні властивості у своїй групі. Вве-

дення замісника у четвертому положенні (4’-CH3; 

4’-OC2H5) ароматичного кільця та у другому – хлору 

призводить до втрати антиексудативних властиво-

стей (1354-, 1356-, 1357-СГС). Але при введенні заміс-

ника хлору у четверте положення можемо спостері-

гати протизапальну активність (1358-СГС). 

З групи похідних D-(+)-глюкозиламідів 3-оксамо-

їлзаміщених N-фенілантранілових кислот найбільш 

перспективними є речовина ХІ (1374-ИСГА), яка про-

являє протизапальну активність на рівні 19,68 %. З 

метиловим замісником (R) та замісником ізопропі-

лу в структурі оксамоїлу (R’) речовина має більш ви-

ражені протизапальні властивості у своїй групі. Але 

введення замісника метилу, оксіетилу у другому по-

ложенні (R) та оксамоїлу (2’-CH3; CH3) призводить до 

слабкого прояву антиексудативних властивостей 

(5,06 %; 3,01 %). 

Всі інші речовини цієї групи за своєю антиексу-

дативною активністю були менш активними та не 

перевершували за протизапальною активністю ди-

клофенак.

ВИСНОВКИ
1. Таким чином, аналіз отриманих результатів до-

слідження новосинтезованих 13 хімічних сполук 

показав, що похідні D-(+)-глюкозиламонієвих со-

лей заміщених N-фенілантранілових кислот ви-

являють протизапальну активність та є перспек-

тивною групою для подальшого пошуку безпеч-

них речовин з протизапальною активністю 

шляхом їх більш детального вивчення та моди-

фікації. 

2. У ході нашого дослідження на моделі карагені-

нового запалення встановлено, що найбільш ак-

тивними сполуками цього дослідження є речо-

вини І (1353-СГС), ІІІ (1355-СГС) та ХІ (1374-ИСГА), 

які проявили протизапальну активність відпо-

відно на 33,73 %, 28,11 %, 19,68 %.

3. Введення в структуру N-фенілантранілових кис-

лот фрагменту щавлевої кислоти та солі глюкоз-

аміну сприяє посиленню протизапального ефекту.

4. За результатами вивчення антиексудативних вла-

стивостей спостерігається феномен фармакоди-

намічного синергізму, що проявлявся взаємопо-

тенціюванням фармакологічних ефектів ГА та 

N-фенілантранілової кислоти.
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3�ОКСАМОЇЛЗАМІЩЕНИХ 
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М. В. Зупанец, С. М. Дроговоз, С. Г. Исаев, А. А. Девяткина 
СИНТЕЗ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ D�Y+Z�ГЛЮКОЗИЛАММОНИЕВЫХ СОЛЕЙ 
И D�Y+Z�ГЛЮКОЗИЛАМИДОВ 3�ОКСАМОИЛЗАМЕЩЕННЫХ N�ФЕНИЛАНТРАНИЛОВЫХ КИСЛОТ

Проведен синтез новых веществ D-(+)-глюкозиламмониевых солей 3-оксамоилзамещенных 

N-фенилантраниловых кислот и D-(+)-глюкозиламидов 3-оксамоилзамещенных N-фенилантрани-

ловых кислот. Строение и чистота исследуемых веществ подтверждена современными физико-

химическими методами элементного, ИК-, ПМР-спектрального хроматографического анализа 

и качественными реакциями. Экспериментально установлено, что исследуемые вещества в 

эквимолекулярных дозах по отношению к натрию диклофенаку проявляют противовоспали-

тельную активность. Установлен ряд закономерностей связи «строение-активность» в ново-

синтезированных соединениях. Среди последних наблюдается феномен фармакодинамического 

синергизма, который проявлялся взаимопотенциированием противовоспалительных эффек-

тов глюкозамина и N-фенилантраниловой кислоты. Данные исследований свидетельствуют о 

перспективности дальнейшего изучения этих веществ как будущих противовоспалительных 

препаратов.
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SYNTHESIS AND PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF D�Y+Z�GLUCOSYL AMMONIUM SALTS AND D�Y+Z�
GLUCOSYLAMIDS 3�OXAMOIL SUBSTITUTED OF N�PHENYLANTHRANILIC ACIDS

New substances of the D-(+)-glucosylamonium salts 3-oxsamoilsubstituted of N-phenylanthranilic 

acids of D-(+)-glucosylamids 3-oxamoilsubstituted of N-phenylanthranilic acids have been synthesized. 

The structure and purity of substances investigated were con�irmed by modern physico-chemical me-

thods of elemental, IR-, PMR- spectral chromatographic analysis and qualitative reactions. It was 

established experimentally that the test substances in equimolecular doses relative to diclofenac 

sodium have anti-in�lammatory activity. The regularities of communication “structure-activity” in 

newly synthesized compounds have been established. Among the last the phenomenon of pharmaco-

dynamic synergies has been observed, which was shown as strengthening anti-in�lammatory effects 

of glucosamine and N-phenylanthranilic acid. These researches testify the prospects of further study 

of these substances as future anti-in�lammatory preparation.
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