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Одной из главных задач фармации является поиск новых соединений, в том числе обладающих высокой био-

логической активностью. Несмотря на то, что на сегодняшний день известно множество соединений, обладающих 
антиноцицептивным и противовоспалительным действием, почти все они оказывают токсическое действие 
на желудочно-кишечный тракт и вызывают большое количество побочных эффектов со стороны различных орга-
нов и систем человеческого организма, так как являются неселективными ингибиторами фермента циклооксиге-
назы. Так как купирование болевого синдрома и воспалительных процессов становится одной из важных задач 
фармакологии, дальнейший поиск более безопасных и эффективных соединений представляется актуальным. Ра-
нее в ряде исследований было установлено, что гидразоноамиды обладают выраженной противовоспалительной и 
антиноцицептивной активностью и являются перспективными для дальнейшего фармакологического скрининга. 

Цель: синтез и изучение противовоспалительной и антиноцицептивной активности N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-
2-(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамидов. 

Материалы и методы. Синтез исследуемых соединений проводили с помощью методик классического орга-
нического синтеза, подтвердили их структуру с помощью методов ИК, ЯМР1H, ЯМР13С спектроскопии и масс-
спектрометрии, изучение антиноцицептивной активности проводили на нелинейных белых мышах по методу 
«горячая пластина», противовоспалительную активность исследовали на белых нелинейных крысах по модели 
острого воспалительного отека. 

Результаты. N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамиды проявили выражен-
ную антиноцицептивную активность, ряд соединений этого класса показал противовоспалительное действие. 

Заключение. N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамиды перспективны 
для дальнейшего углубленного изучения, в том числе на острую токсичность и другие виды биологической ак-
тивности. 

Ключевые слова: 3-гидразонофуран-2-оны; N-(5-R-2-оксофуран-3(2H)-илиден-2-фениламинобензоилгидрази-
ды; биологическая активность; N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамиды; анти-
ноцицептивная активность; противовоспалительная активность. 
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В настоящее время существует множество не-
стероидных препаратов противовоспалительного 
действия (НПВС), широко применяемых в меди-
цинской практике, таких как ибупрофен, дикло-
фенак натрия, кетопрофен, кеторолак и т.д. Од-
нако известно о том, что НПВС проявляют токси-
ческое действие по отношению к желудочно-
кишечному тракту в результате прямого контак-
та свободных карбоксильных групп со слизистой 
оболочкой, что проявляется в побочных реакци-
ях, таких как эпигастральная боль, диарея, рвота, 
диспепсия, метеоризм, и может в итоге привести 

к формированию язв и эрозивных гастритов. 
Также данные соединения являются неселектив-
ными ингибиторами фермента циклооксигена-
зы, которые вызывают большое количество по-
бочных эффектов: бронхоспазм, спазм сосудов и 
образование участков ишемии в тканях, сниже-
ние способности тромбоцитов к агрегации, что 
может привести к образованию гематом и крово-
течению [2, 6, 8]. Исходя из этого, поиск веществ, 
обладающих выраженной антиноцицептивной и 
противовоспалительной активностью и при этом 
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являющихся малотоксичными и безопасными, 
представляется актуальным.  

Ранее в литературе сообщалось о биологиче-
ской активности гидразоноамидов ацилпирови-
ноградных кислот, полученных дециклизацией 
гидразонов 2,3-дигидро-2,3-фурандионов под 
действием первичных аминов [3, 7]. Однако от-
сутствуют сведения о взаимодействии 3-гидра-
зонофуран-2-онов, имеющих в 3 положении фу-
ранового цикла фармакофорный 2-фениламино-
бензоильный фрагмент с алифатическими и 
ароматическими аминами. Введение данного 
радикала является обоснованным, так как он 
представляет собой остаток гидразида N-
фенилантраниловой кислоты, чьи производные 
обладают широким спектром биологической 
активности [9, 11, 12]. 

Целью исследования являлось изучение 
противовоспалительной и антиноцицептивной 
активности N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-
фениламинобензоилгидразоно)бутанамидов. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
С целью изучения противовоспалительной и 

антиноцицептивной активности в лаборатории 
общей и органической химии «Пермской госу-
дарственной фармацевтической академии» был 
осуществлен синтез N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-
(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамидов 
2а-у по описанной ранее методике [4] – децик-
лизацией N-(5-R-2-оксофуран-3(2H)-илиден-2- 
фениламинобензогидразидов 1a-ж под действи-
ем алифатических и ароматических аминов 
(рис. 1). 

Структура полученных соединений была 
установлена с помощью методов ИК, ЯМР1H, 
ЯМР13С спектроскопии, масс-спектрометрии.  

Фармакологический скрининг антиноци-
цептивной активности проводился на базе 
научно-исследовательской лаборатории биоло-
гически активных веществ Пермского государ-
ственного национального исследовательского 
университета по методу «горячая пластина» 
(таблица 1).  

Оценку антиноцицептивного действия про-
водили по методу «горячая пластина» по Эдди 
и Леймбах [10] на нелинейных белых мышах 
(самках) массой 18-22 г. Исследуемые вещества 
вводили внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг в ви-
де взвеси в 2% крахмальном растворе за 30 мин 
до помещения животных на нагретую до 53,5°С 
металлическую пластинку [5]. Максимальной 
длительностью латентного периода (период 
cutoff) выбран интервал 40 с, так как нахождение 
животного на пластинке более длительное вре-
мя могло привести к ожогу лап и причинению 
физических страданий. Определяли продолжи-
тельность пребывания животного на «горячей 
пластинке» (измеряемая в секундах) до наступ-
ления оборонительной реакции, заключающей-
ся в облизывании задних лап, потряхивании 
ими либо попытки выпрыгнуть. Эффект оцени-
вали через 0,5; 1,0 и 2,0 часа после введения ис-
следуемых соединений. В опыте использовались 
животные с исходным временем наступления 
оборонительного рефлекса не более 15 с. Каждое 
соединение испытывалось на 6 животных. Ре-
зультаты оценивали по увеличению времени 
наступления оборонительного рефлекса 
по сравнению с исходными данными. 

Контрольной группе животных вводили 
2% крахмальную слизь, в качестве препаратов 
сравнения использовали коммерчески доступ-
ную субстанцию метамизола натрия ООО 
«Фармхимкомплект» в дозе 93 мг/кг (ЕД5050) и 
диклофенака натрия в дозе 10 мг/кг 

 
Рис. 1. Синтез N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамидов 
Примечание: R = t-Bu(1а,2а,2j), Ph(1b,2b,2k,2r), 4-MePh(1c,2c,2e,2h,2l), 4-MeOPh(1d,2m), 4-EtOPh(1e,2n), 

3,4-(MeO)2Ph(1f,2f), 4-FPh(1g,2o), 4-ClPh(1h,2d,2i,2р,2s), 4-BrPh(1i,2g,2q); R1 = CH2Ph(2а-d), CH2CH2Ph(2e-g), 
Ph (2h-i), 4-MePh(2j-q), 4-BrPh(2r-s). 

Fig. 1. The synthesis of N-alkyl(aryl)-4-R-4-oxo-2-(2-phenylaminobenzoylhydrazono) butanamides. 
Note: R = t-Bu(1а,2а,2j), Ph(1b,2b,2k,2r), 4-MePh(1c,2c,2e,2h,2l), 4-MeOPh(1d,2m), 4-EtOPh(1e,2n), 3,4-(MeO)2Ph(1f,2f), 4-FPh(1g,2o), 

4-ClPh(1h,2d,2i,2р,2s), 4-BrPh(1i,2g,2q); R1 = CH2Ph(2а-d), CH2CH2Ph(2e-g), Ph (2h-i), 4-MePh(2j-q), 4-BrPh(2r-s). 
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Таблица 1 
Table 1 

Антиноцицептивная активность 
Antinociceptive activity 

№ R1 R3 Время защитного рефлекса, с 
Time of protective reflex, sec 

2а t-Bu PhСН2 24.68±0.22* 
2b Ph PhСН2 28.74±0.24* 
2c 4-MePh PhСН2 26.32±1.10* 
2d 4-ClPh PhСН2 21.28±0.36* 
2e 4-MePh PhСН2CH2 26.68±0.48* 
2g 4-BrPh PhСН2CH2 24.44±0.72* 
2h 4-MePh Ph 26.52±0.70* 
2i 4-ClPh Ph 19.40±0.62* 
2j t-Bu 4-MePh 26.80±1.36* 
2k Ph 4-MePh 22.10±0.66* 
2l 4-MePh 4-MePh 24.78±1.28* 

2m 4-MeOPh 4-MePh 22.66±0.68* 
2n 4-EtOPh 4-MePh 21.54±0.42* 
2o 4-FPh 4-MePh 19.34±0.88* 
2p 4-ClPh 4-MePh 20.30±0.54* 
2q 4-BrPh 4-MePh 22.10±0.78* 
2s 4-ClPh 4-BrPh 20.38± 0.56* 

Метамизол натрия 
Metamizole Sodium  

 16.33±3.02* 
p<0.1 

Диклофенак натрия 
Diclofenac Sodium  

 26.20±0.96* 
Контроль 2% крахм. р-р 
Control 2% solution of starch 

 10.10±0.48 

Примечание: * – достоверность различий по сравнению с контролем при р<0,05. 
Note: * – authenticity of differences compared to the control р<0.05. 

«AlfaAesar®». Статистическую обработку экспе-
риментального материала проводили с исполь-
зованием критериев достоверности Стьюдента. 
Эффект считали достоверным при p<0,05 [1]. 

Исследование противовоспалительного дей-
ствия проводилось на базе кафедры физиологии 
«Пермской государственной фармацевтической 
академии» (таблица 2) на белых нелинейных 
крысах массой 250–290 г обоего пола (группа 
включала 6 животных) на модели острого вос-
палительного отека, вызванного субплантарным 
введением в заднюю лапу крысы 0,1 мл 1% вод-
ного раствора каррагенина. Исследуемые веще-
ства в дозе 50 мг/кг вводили внутрижелудочно 
через атравматичный металлический зонд в ви-
де взвеси в 1% крахмальном растворе за 1 час 
до введения флогогенного агента. Контрольным 
животным внутрижелудочно вводили 1% рас-
твор крахмала в объеме, эквивалентном испы-
танной дозе соединения. Острую воспалитель-
ную реакцию (отек) воспроизводили субплан-
тарным (под подошвенный апоневроз) введени-
ем 0,1 мл 1% раствора каррагенина. Изменение 
объема стопы регистрировали онкометрически 
через 3 ч после индукции воспаления [5]. Выра-
женность воспалительной реакции оценивали 
по увеличению объема в процентах по отноше-
нию к исходной величине. Препаратом сравне-

ния служил нимесулид в дозе 50 мг/кг 
(ООО «Фармхимкомплект»), вводимый анало-
гично исследуемым соединениям.  

Статистическую обработку вели по методу 
Стьюдента [1]. Противовоспалительный эффект 
оценивали по показателю торможения тека, ко-
торый выражали в процентах к показателям 
контрольной группы. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
По данным фармакологического скрининга 

на наличие антиноцицептивной активности 
(таблица 1), соединения 2б, 2в, 2и, 2п, 2с превы-
шают эффект диклофенака натрия или сопоста-
вимы с ним, остальные соединения превысили 
по своей активности метамизол натрия. Следо-
вательно, N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-
фениламинобензоилгидразоно)бутанамиды об-
ладают выраженной антиноцицептивной ак-
тивностью и перспективны для дальнейшего 
изучения. 

Гидразоноамиды также были изучены 
на наличие противовоспалительной активности 
(таблица 2). Результаты исследования показали, 
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Таблица 2 
Table 2 

Противовоспалительная активность 
Anti-inflammatory activity 

№ R1 R3 

Объем стопы 
до введения 

флогогена, мл 
Paw volume before 
introducing phlogo-

gen, ml 

Объем 
стопы 

через 3 ч, мл 
Paw volume 

through 3 h, ml 

% прироста 
объема стопы 

через 3 ч 
% increase in paw 
volume in 3 h, ml 

Торможение 
отека через 3 ч, 

% 
Inhibition of edema 

in 3 h, % 

2а t-Bu -CH2Ph 1.21±0.06 1.67±0.08 38.32±0.81* 42.35 
2b Ph -CH2Ph 1.19±0.08 1.62±0.11 36.30±2.52* 45.39 
2c 4-MePh -CH2Ph 1.08±0.02 1.85±0.06 71.24±5.35 -7.17 

2d 4-MePh -CH2 
CH2Ph 1.29±0.06 1.93±0.07 49.90±5.70 24.93 

2f 3,4-
(MeO)2Ph 

-CH2 
CH2Ph 1.21±0.08 1.64±0.06 37.00±4.42* 43.88 

2h 4-MePh Ph 1.11±0.04 1.44±0.09 29.39±3.55* 55.78 
2j t-Bu 4-MePh 1.10±0.04 1.60±0.03 59.42±10.81 10.60 
2l 4-MePh 4-MePh 1.08±0.08 1.73±0.11 66.48±4.31 0.00 
2n 4-OEtPh 4-MePh 1.17±0.03 1.40±0.03 19.33±3.75* 70.92 
2o 4-FPh 4-MePh 1.05±0.04 1.58±0.08 49.85±3.93 25.00 
2q 4-BrPh 4-MePh 1.10±0.04 1.46±0.07 32.45±1.86* 51.18 
2r Ph 4-BrPh 1.12±0.03 1.63±0.07 46.48±9.31* 30.07 

Нимесулид 
Nimesulide 

  1.54±0.06 1.53±0.07 12.10±2.38 68.1 
Контроль 
Control 

  0.77±0.05 1.26±0.08 66.47±10.19 – 

Примечание: * – достоверность различий по сравнению с контролем при р<0,05. 
Note: * – authenticity of differences compared to the control р<0.05. 

что соединения 2а, 2б, 2л, 2п, 2ц, 2щ и 2э досто-
верно уменьшают прирост объема стопы 
по сравнению с контролем. При этом соедине-
ние 2ц сопоставимо по эффекту с препаратом 
сравнения нимесулидом. Остальные соедине-
ния не проявили выраженной противовоспали-
тельной активности. 

Таким образом, проведенный фармакологи-
ческий скрининг N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-2-(2-
фениламинобензоилгидразоно)бутанамидов 
на наличие антиноцицептивной и противовос-
палительной активности показал, что все со-
единения данного класса обладают выраженной 
антиноцицептивной активностью, ряд соедине-
ний проявляет противовоспалительное дей-
ствие. Следовательно, N-алкил(арил)-4-R-4-оксо-
2-(2-фениламинобензоилгидразоно)бутанамиды 
перспективны для дальнейшего изучения 
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BIOLOGIAL ACTIVITY OF  
N-ALKYL(ARYL)-4-R-OXO-2-(2-PHENYLAMINOBENZOYLHYDRAZONO)BUTANAMIDES 
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First of all, the main task of pharmacy is search for new compounds, including those with high biological activity. Alt-
hough lots of known compounds have antinociceptive and anti-inflammatory effects, almost all of them have a toxic effect 
on the gastrointestinal tract and cause a large number of side effects from various organs and systems of the body, since 
they are non-selective inhibitors of cyclooxygenase enzyme. The relief of pain and inflammatory processes as well the fol-
lowing search for safe and more efficient compounds is the significant task of pharmacology. It was found that hydrazona-
mides have very effective anti-inflammatory and antinociceptive activity; they will be perspective for following pharmaco-
logical screening. 

Objective: synthesis and study of anti-inflammatory and antinociceptive activity of N-alkyl(aryl)-4-R-4-oxo-2-(2-
phenylaminobenzoylhydrazono)butanamides. 

Materials and methods. We synthesized the compounds investigated by means of classic organic synthesis; their 
structures were analyzed with IR, NMR1H, NMR13C spectroscopy and mass spectrometry. We studied the antinociceptive 
activity on outbred white mice by «hot plate» method, and anti-inflammatory activity on outbred white rats by the model 
of acute inflammatory edema. 

Results. N-alkyl(aryl)-4-R-4-oxo-2-(2-phenylaminobenzoylhydrazono)butanamides showed the high antinociceptive ac-
tivity, several compounds exhibited anti-inflammatory effect.  

Conclusion. N-alkyl(aryl)-4-R-4-oxo-2-(2-phenylaminobenzoylhydrazono)butanamides have perspective for the follow-
ing in-depth study, including on acute toxicity and other types of biological activity. 

Keywords: hydrazones 2.3-dihydro-2.3-furandiones; biological activity; N-alkyl(aryl)-4-R-4-oxo-2-(2-
phenylaminobenzoylhydrazono)butanamides; antinociceptive activity; anti-inflammatory activity. 
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