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Резюме. Проведені скринінгові дослідження похід-
них оксамінових кислот та вивчено їхній вплив на вугле-
водний обмін у кролів. Встановлено, що сполуки, які 
досліджувались, мають цукрознижувальну активність. У 
результаті експерименту виявлені речовини, які за цук-
рознижувальною дією можуть бути зіставлені з препара-
тами порівняння – бутамідом та букарбаном. Заміщені 

оксамінових кислот є біологічно активними речовинами 
та можуть бути використані для подальшого поглибле-
ного вивчення з метою створення на їхній основі лікар-
ських засобів з гіпоглікемічними властивостями.  

Ключові слова: дикарбонові кислоти, похідні 
оксамінових кислот, цукрознижувальна активність. 

Вступ. Цукровий діабет – це хронічний муль-
тигормональний розлад усіх видів метаболізму, 
який характеризується наростаючою гіперглікемі-
єю, глюкозурією, розвитком ускладнень, в основі 
яких лежать ушкодження судин, а також нейропа-
тії. Він є гострою актуальною проблемою охорони 
здоров`я з точки зору різноманітності його видів з 
різною етіологією та пошуку нових лікарських за-
собів для лікування хворих на цукровий діабет [3]. 

Для терапії даного захворювання використо-
вуються, в основному, гормональні препарати – 
інсулін та його аналоги, а також рослинні та синте-
тичні препарати. Кожен із цих лікарських препара-
тів має ряд недоліків: інсулін – автоімунізацію, 
синтетичні –токсичність, кумулятивність, шкірно-
алергічні реакції, порушення мікрофлори шлунка 
та кишок. У зв`язку з цим існує необхідність пошу-
ку як рослинних, так і синтетичних хімічних препа-
ратів, які мають цукрознижувальну дію, але макси-
мально позбавлені побічних ефектів [7]. 

Протягом останніх років у Національному фар-
мацевтичному університеті проводиться цілеспрямо-
ваний синтез біологічно активних речовин у ряді 
похідних дикарбонових кислот [6]. Багаторічні син-
тетичні й біологічні дослідження дозволили нагро-
мадити великий матеріал по структурно-морфоло-
гічних властивостях похідних дикарбонових кислот. 
Ці дослідження покладені в основу пошуку нових 
субстанцій з метою створення нових лікарських пре-
паратів, що перевищують активність широко засто-
совуваних у медицині еталонних препаратів [5]. 

З метою оптимізації фармакологічного скри-
нінгу в ряду похідних дикарбонових кислот про-
ведений комп'ютерний прогноз видів їхньої біоло-
гічної активності за допомогою комплексних про-
грам «ОРАКУЛ» і «НАТАР». Аналіз результатів 
прогнозу показав, що похідні дикарбонових кис-
лот мають діуретичні, протизапальні, аналгетичні, 
цукрознижувальні властивості [2]. Серед похідних 
дикарбонових кислот виявлені субстанції із просу-
домною, психотропною, антимікробною, гіпосен-
сибілізувальною, седативною, мембраностабілізу-
вальною, антиоксидантною, гіпоглікемічною та 
іншими видами активності [1, 9, 10, 11, 12]. 

Пошук нових високоефективних органічних 
сполук серед похідних дикарбонових кислот, що 

мають гіпоглікемічну дію, є актуальною пробле-
мою сучасної фармакології.  

Мета дослідження. Фармакологічне вивчен-
ня впливу нових заміщених оксамінових кислот 
на вуглеводний обмін у кролів.  

Матеріали і методи. Для рішення поставле-
ного завдання як об'єкт дослідження взяті 20 нових 
хімічних речовин у ряду похідних оксамінових 
кислот, які вперше синтезовані на кафедрі фарма-
цевтичного аналізу і фармакогнозії Національного 
фармацевтичного університету, м. Харкова.  

Структура похідних оксамінових кислот під-
тверджена за допомогою сучасних фізико-
хімічних методів елементного аналізу, ультрафіо-
летової, інфрачервоної, парамагнітнорезонансної 
і мас-спектрометрії, зустрічним синтезом, а чис-
тота синтезованих речовин контролювалася ме-
тодом тонкошарової хроматографії. 

Досліджувані сполуки являють собою білі 
кристалічні речовини основного характеру, без 
запаху, із чіткою температурою плавлення, роз-
чинні в полярних органічних розчинниках, роз-
чинах їдких луг, мінеральних кислотах. Синтети-
чні похідні вводилися лабораторним тваринам у 
вигляді водних розчинів або 3-5% тонкодисперс-
ної водної суспензії, стабілізованої твіном-80, що 
є продуктом оксіетилювання моноолеату сорбіта-
ну (ТФС-42-167-72). 

Дослідження впливу похідних оксамінових 
кислот на вміст глюкози в крові проводили за 
загальноприйнятою методикою на кролях породи 
«Шиншила» масою 2,1-3,5 кг із використанням 
апарата «Ексан-Г» [4]. 

Речовини, які вивчались, уводили тваринам 
внутрішньошлунково в дозі 0,01 від ЛД50, контро-
лем були кролі, що не одержували даних речо-
вин. Кров для аналізу брали з вушної вени кролів 
через 2, 4, 8 та 24 години після одноразового уве-
дення похідних оксамінових кислот. Вміст цукру 
в крові контрольних груп тварин визначали через 
ті ж проміжки часу, що й у дослідних групах. Для 
порівняння гіпоглікемічної активності застосову-
вали лікарські препарати букарбан та бутамід. 
Кожна речовина вивчалася на п’яти тваринах. 
Оцінку гіпоглікемічної активності проведено 
порівняно з вихідними значеннями цукру в крові 
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тварин до уведення речовин, що вивчалися, які 
приймали за 100 %. 

Результати експерименту оброблялися мето-
дом математичної статистки з використанням 
критерію Стьюдента [4, 8]. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Результати отриманих експериментальних даних 
представлені в таблиці. 

При вивченні антидіабетичних властивостей, 
як видно із даних, наведено у таблиці, більшість 
досліджуваних речовин продемонстрували помі-
рну гіпоглікемічну активність. 

Високу цукрознижувальну активність виявили 
N–ацил-N-арилсульфонілоксамінових кислот 
(спол. 1-7), які знижують вміст цукру в крові через 
6 годин на 14,9-28,7 %. Найбільш активна сполука 
4, яка містить у своїй будові два метильні та фені-
льний радикали. Ця сполука в дозі 22,6 мг/кг ви-
кликає зниження цукру в крові через 2 години на 
20,2 %,через 4 години – на 23,4 %, через 6 годин – 
на 28,7 %, а через 8 годин – на 24,1 %, через 10 
годин – на 16,5 %. Заміна фенільного радикала на 
метильний (спол. 5) призводить до зниження гіпо-
глікемічної активності. Так, через 4 години вміст 
цукру в крові зменшився на 19,7 %, через 6 годин – 
на 23,6 %, а через 8 годин – на 24,2 %. Заміна ме-
тильного радикала на аміногрупу (спол. 6) та атом 
водню (спол. 7) також викликає зменшення цукро-

знижувальної активності: через 4 години вміст глю-
кози крові зменшився на 20,3 %, через 6 годин – на 
22,8 й 21,9 %, через 8 годин – на 23,2 й 24,2 % від-
повідно. 

Уведення в будову молекули N–ацил-N-
арилсульфонілоксамінових кислот хлорметиль-
ного радикала, аміногрупи, атома водню (спол.2) 
та метильного, фенільного радикалів, атома вод-
ню (спол. 3) ще більше знижує активність цих 
речовин: через 4 години відбувається зниження 
цукру крові на 19,7 й 12,8 %; через 6 годин – на 
16,6 й 14,9 %; через 8 годин – на 17,2 й 13,6 % 
відповідно.  

Ариламіноетиламіди аренсульфонілоксамі-
нових кислот (спол. 8-20) проявляють меншу 
гіпоглікемічну активність, ніж N–ацил-N-арил-
сульфонілоксамінових кислот, викликаючи змен-
шення цукру в крові через 6 годин на 8,6-22,4 %. 
Найбільш активними виявилися сполуки 14 та 17, 
які мають у своїй будові два метильних радикали. 
Сполука 14 у дозі 19,0 мг/кг знижує рівень цукру 
в крові кролів через 6 годин на 22,4 %, а через 8 
годин – на 23 %. Речовина 17 у дозі 19,4 мг/кг 
знижує рівень цукру в крові тварин через 6 годин 
на 21,5 %, а через 8 годин – на 26,6 %. Уведення 
в 4 положення замість метильного радикала ато-
ма хлору (спол. 15) та атома водню (спол. 13) 
призводить до зменшення гіпоглікемічної актив-

Таблиця 
Вплив заміщених оксамінових кислот на вуглеводний обмін у кролів 

Примітка. «*» - вірогідність розходжень із контролем (p<0,05) 

Сполука № Доза 
мг/кг 

Зниження вмісту цукру в крові щодо вихідного рівня, у % через …... годин 
2 4 6 8 10 24 

1 13,8 11,6 20,7* 23,4* 20,6* 16,7 5,4 
2 17,2 14,6 19,7* 16,6* 17,2* 12,5 7,4 
3 21,0 6,7 12,8 14,9 13,6 11,4 2,5 
4 22,6 20,2 23,4* 28,7* 24,1* 16,5* 7,8 
5 20,6 14,6 19,7* 23,6* 24,2* 15,6 6,4 
6 21,4 16,1 20,3* 22,8* 23,2* 16,5 2,9 
7 15,0 12,5 20,3* 21,9* 24,2* 18,8 9,5 
8 19,4 1,8 5,6 9,2 13,4 8,7 0 
9 20,4 2,6 6,9 10,1 12,3 7,6 0 

10 16,5 8,8 20,6* 13,5 14,7* 10,8 1,5 
11 17,5 0 4,3 8,6 6,4 0 0 
12 25,8 4,8 14,6 15,5 12,6 10,1 2,3 
13 20,5 7,6 14,7 16,2* 12,5 8,4 * 0 
14 19,0 15,7 20,1* 22,4 * 23,0* 16,2* 2,7 
15 17,2 14,3 19,6* 21,8* 22,4* 17,6* 4,4 
16 21,0 4,9 12,7 14,4 12,8 9,6 0 
17 19,4 12,6 20,1* 21,5* 26,6* 18,7* 8,6 
18 17,4 10,4 14,7 16,8* 17,3* 11,1 1,1 
19 22,5 6,4 15,2 17,7* 16,8* 10,6 2,4 
20 22,5 11,5 14,2 14,8 16,1 11,2 0 

Букарбан 50,0 20,4* 25,8* 23,9* 23,8* 15,3 4,7 
Бутамід 50,0 18,3* 25,9* 28,7* 30,2* 19,5* 4,5 
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ності: через 4 години відбувається зниження цук-
ру в крові на 19,6 й 14,7 %; через 6 годин – на 
21,8 й 16,2 %; через 8 годин – на 22,4 й 12,5 % 
відповідно. Уведення в будову молекули аміно-
метильного радикала і атома водню (спол. 10) ще 
більше знижує гіпоглікемічну активність. 

Мінімальна цукрознижувальна дія виявлена 
в сполуки 11, що містить у своїй структурі атом 
водню та нітрогрупу. 

Таким чином, уведення в молекулу похідних 
N–ацил-N-арилсульфонілоксамінових кислот 
двох метильних та фенільного радикалів сприяє 
виявленню найбільш вираженого цукрознижува-
льного ефекту серед усіх вивчених сполук. Вста-
новлені результати можуть дозволити рекомен-
дувати досліджений ряд похідних для подальшо-
го вивчення фармакологічної активності з метою 
розробки нових препаратів для лікування цукро-
вого діабету.  

Висновки 
1. Похідні оксамінових кислот володіють 

антидіабетичними властивостями при одноразо-
вому уведенні.  

2. Похідні N–ацил-N-арилсульфонілоксамі-
нових кислот виявили достатньо високу гіпоглі-
кемічну активність. 

3. Найбільшою цукрознижувальною активні-
стю характеризується сполука 4, яка за даним 
видом активності може бути зіставлена з дією 
препаратів порівняння – букарбаном та бутамі-
дом. 

Перспективи подальших досліджень. Замі-
щені оксамінових кислот є перспективною гру-
пою органічних речовин для подальшого синтезу 
та фармакологічного скринінгу з метою створен-
ня на їх основі лікарських засобів з гіпоглікеміч-
ними властивостями.  
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ПОИСК НОВЫХ ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКИХ СРЕДСТВ В РЯДУ  
ПРОИЗВОДНЫХ ОКСАМИНОВЫХ КИСЛОТ 

О.Н.Литвинова 
Резюме. Проведены скрининговые исследования производных оксаминовых кислот и изучено их влияние на 

углеводный обмен у кроликов. Установлено, что исследуемые соединения обладают сахароснижающей активнос-
тью. В результате эксперимента выявлены вещества, которые по сахароснижающему действию сопоставимы с пре-
паратами сравнения бутамидом и букарбаном. Замещенные оксаминовых кислот являются биологически активны-
ми веществами и могут быть использованы для дальнейшего углубленного изучения с целью создания на их основе 
лекарственных средств с гипогликемическими свойствами.  

Ключевые слова: дикарбоновые кислоты, производные оксаминовых кислот, сахароснижающая активность. 
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SEARCH OF NEW HYPOGLYCEMIC COMPOUNDS IN THE RANGE  
OF DERIVATES OF OXAMINIC ACIDS 

О.N.Litvinova 
Abstract. Screening trials of the derivates of oxaminic acids have been carried out and their effect on the carbohy-

drate metabolism in rabbits has been studied. The compounds under study have been found to possess a hypoglycemic ac-
tion. As a result of the experiment, the author has detected substances which under the hypoglycemic action may be juxta-
posed with comparable drugs – butamid and bucarban. The derivatesof the oxaminic acids are biologically active sub-
stances and may be used for further in-depth study for the purpose of creating on their basis of medicinal agents with the 
hypoglycemic properties. 

Key words: dicarboxylic acids, oxaminic acid derivates, hypoglycemic activity. 
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