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ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
МОНОЗАМЕЩЕННЫХ АМИДОВ ФТАЛЕВЫХ КИСЛОТ

Н.В. Колотова1*, А.В Старкова1

Резюме. Исследована антигельминтная, инсектицидная активность, а также влияние на гемостаз монозамещенных ами-
дов фталевых кислот. Инсектицидная, антигельминтная активность для исследованных монозамещенных амидов фтале-
вой и тетрахлорфталевой кислот не обнаружена. Для амидов тетрахлорфталевой кислоты характерно гемостатическое 
действие. Гемостатический эффект одного соединения в 1,5 раза превышает действие этамзилата.

Ключевые слова: амиды фталевых кислот, антигельминтная активность, инсектицидная активность, антикоагулянтная 
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BIOLOGICAL ACTIVITY OF MONOSUBSTITUTED AMIDES OF PHTALIC ACIDS

N.V. Kolotova1*, A.V. Starkova1

Abstract. Anthelmintic, insecticidal, anticoagulant, hemostatic activities of monosubstituted amides of phthalic acid were investigated. 
Insecticidal, anthelmintic and antico-agulant activities for investigated monosubstituted amides of phthalic and tetrachlorophthalic acids 
were not discovered. Amides of tetrachlorophthalic acid are characterized by a hemostatic effect. Hemostatic effect of one compound 
in 1.5 times exceeds the effect of Etamsylate.
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ВВЕДЕНИЕ
Ранее у ряда монозамещенных амидов фта-

левых кислот мы обнаружили инсектицидное 
(противокомариное), антигельминтное, антикоа-
гулянтное и гемостатическое действие, сравни-
мое с активностью применяемых в медицине и 
сельском хозяйстве препаратов [1–3]. Поиск со- 
единений с высоким уровнем этих видов актив-
ности является актуальным, поскольку многие 
лекарственные средства имеют нежелательные 
побочные действия, а также часто наблюдается 
привыкание к применяемым препаратам при их 
продолжительном использовании [4–7].

В настоящей работе мы продолжаем скри-
нинг монозамещенных амидов фталевых кислот с 
целью поиска соединений с этими видами актив-
ности и установления в дальнейшем зависимости 
«структура – биологическое действие».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования биоло-

гической активности были взяты алицикличес- 
кий, ароматический и гетероциклические ами-
ды фталевой и тетрахлорфталевой кислот общей 
формулы:

RCOX-YCOOH

где X-Y: 

Инсектицидная (противокомариная) актив-
ность соединений изучалась на личинках кома-
ров Chironomidae (мотыль), которые были при-
обретены в зоомагазине г. Перми в 2017 году. В 
чашку Петри помещали 5 мл 0,1% водного раст- 
вора исследуемых соединений, синтезирован-
ных на кафедре аналитической химии ПГФА, и по-
гружали 5 личинок комаров. Эффект действия со-
единений определялся временем наступления 
смерти. В качестве эталонов использовали при-
меняемые в качестве инсектицидных средств 
имидаклоприд (танрек), диазинон и пиримифос, 
приобретенные в специализированных магази-
нах г. Перми.
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Исследование антигельминтной активности со- 
единений проводили на дождевых червях (приобре-
тены в зоомагазине г. Перми в 2017 году) по методи-
ке М.П. Николаева [8]. В чашку Петри помещали 5 мл 
0,5% водного раствора исследуемых соединений и 
погружали 5 особей червей длиной 5–8 см и диамет- 
ром 3–5  мм. Далее фиксировали время наступления 
смерти каждой особи по прекращению двигатель-
ной активности в ответ на механическое раздраже-
ние. Продолжительность жизни червей в контроле: в 
очищенной воде составляет сутки. В качестве этало-
нов применяли противогельминтные препараты «Пи-
рантел» (ООО «Озон», Россия) и «Левамизол» (Gedeon 
Richter, Венгрия) с действующим сроком годности, 
приобретенные в аптечной сети. Результаты иссле-
дования антигельминтной и инсектицидной актив- 
ности соединений обработаны способом вариацион-
ной статистики по методу Фишера – Стьюдента с по-
мощью программы статистической обработки Stat 
Base ver.2.5.4 (StatSoft, Россия) [9].

Изучение влияния соединений на гемостаз про-
водили на коагулометре «АПГ4-02-П» производства 
ООО  «ЭМКО» г. Москва. Для исследования использо-
вали цитратную (3,8%) кровь (9:1) кроликов. Животные 
содержались на стандартном пищевом режиме в усло-
виях вивария ПГФА в соответствии с СанПиН № 1045-
73 и требованиями Фармкомитета РФ к проведению 
доклинических испытаний, изложенных в «Руководст- 
ве по проведению доклинических исследований ле-
карственных средств» [10], а также с соблюдением 
международных рекомендаций Европейской конвен-
ции по защите позвоночных животных, используемых 
при экспериментальных исследованиях (1997 г.). В ка-
честве эталонов использовали «Гепарин» («Биосин-
тез», Россия) и «Этамзилат» («Биосинтез», Россия), при-
обретенные в аптечной сети, с действующим сроком 
годности. Для определения активности в кювету по-
мещали 50 мкл крови и добавляли 50 мкл 0,2% раство-
ра исследуемого соединения, для контроля вместо 
вещества добавляли 50 мкл изотонического раство-
ра хлорида натрия с действующим сроком годности, 
приобретенного в аптечной сети. В качестве препара-
та сравнения добавляли 50 мкл гепарина в концент- 
рации 1 ЕД/мл крови или 50 мкл раствора этамзила-
та в концентрации 0,2%. Затем пробы инкубировали 
в течение 60 с. Добавляли 50 мкл 1% раствора хлори-
да кальция, производитель (ООО  «Технология – Стан-
дарт», г. Барнаул) во флаконах по 5 мл (сер. 602035, го-
ден до 02.2018 г.) и приступали к измерению времени 
свертывания крови.

Степень влияния соединений на гемостаз опреде-
ляли по изменению времени свертывания цитратной 
крови в контроле и опыте и статистически обрабаты-
вали с использованием коэффициента Стьюдента [9]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В таблице 1 приведены данные исследования ин-

сектицидной активности для двух амидов фталевой 
и двух амидов тетрахлорфталевой кислот. Ранее бы-

ло установлено, что 3-метил-2-пиридиламид фтале-
вой кислоты обладает инсектицидным действием, 
близким к активности диазинона [1]. В данном иссле-
довании мы установили, что отсутствие метильной 
группы (соединение 1) или перенос ее в положение 6 
(соединение 2) пиридинового фрагмента для 2-пири-
диламидов фталевой кислоты приводит к потере ин-
сектицидного действия. Ранее среди амидов тетра- 
хлорфталевой кислоты было обнаружено со-
единение, инсектицидная активность которо-
го выше активности диазинона  [1]. Исследованные 
3-карбокси-4-гидроксифениламид и 2-тиазолиламид 
тетрахлорфталевой кислоты (соединения 3 и 4) проти-
вокомариным эффектом не обладают. 

Таблица 1.

Инсектицидная активность соединений
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1. более 200 1

2. более 200 1

3. более 200 1

4. более 200 1

Эталоны
Диазинон 17,0±1,87 1

Пиримифос 24,5±1,69 1
Имидаклоприд 43,5±3,39 1

Результаты исследования антигельминтной ак-
тивности приведены в таблице 2. Известно, что анти-
гельминтная активность 6-метил-2-пиридиламида 
тетрахлорфталевой кислоты почти в 2 раза превы-
шает действие пирантела [2]. 2-пиридиламиды тетра- 
хлорфталевой и фталевой кислот (соединения 6 и 
2), не содержащие в положении 6 метильной груп-
пы, а также 3-метил-2-пиридиламид фталевой кис-
лоты (соединение 3) не обладают антигельминтной 
активностью. Циклогексиламиды фталевой и тетра- 
хлорфталевой кислот (соединения 1 и 4), 3-карбокси-
4-гидроксифениламид и антипириламид тетрахлор-
фталевой кислоты (соединения 5 и 6) так же неактивны.

Среди четырех исследованных амидов фталевых 
кислот не обнаружены соединения с прямым антикоа- 
гулянтным действием (таблица 3). Ранее обнаруже-
но, что 2-пиридиламиды, содержащие в положениях 
3, 4 и 6 метильную группу, и 4-пиридиламид фталевой 
кислоты обладают антикоагулянтной активностью [3]. 

СЕКЦИЯ:   Химико-токсикологический анализ
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2-пиридиламид фталевой кислоты (соединение 1) не 
оказывает влияния на гемостаз. Для амидов тетра- 
хлорфталевой кислоты (соединения 2, 3 и 4) характер-
но гемостатическое действие. Гемостатический эф-
фект 3-карбокси-4-гидроксифениламида тетрахлор-
фталевой кислоты (соединение 3) в 1,5 раза превышает 
активность этамзилата.

Таблица 2.

Антигельминтная активность соединений
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1. более 200 1

2. более 200 1

3. более 200 1

4. более 200 1

5. более 200 1

6. более 200 1

7. более 200 1

Эталоны
Пирантел 215,0±0,37 1

Левамизол 20,2±2,08 1

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инсектицидная, антигельминтная и антикоа- 

гулянтная активность для исследованных моно-
замещенных амидов фталевой и тетрахлорфта-
левой кислот не обнаружена. Для амидов тетра- 
хлорфталевой кислоты характерно гемостатическое 
действие. Обнаружено соединение – 3-карбокси-4-
гидроксифениламид тетрахлорфталевой кислоты, ге-
мостатический эффект которого в 1,5 раза превышает 
активность этамзилата.
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Таблица 3.

Влияние соединений на время свертывания крови

n\n X-Y R
Время свертывания

(контроль), с
Время свертывания

(опыт), с
% изменения  

свертываемости
P

1. 109,5±7,46 122,1±5,47 -11,5 >0,05

2. 156,9±4,74 142,2±3,19 +9,4 <0,05

3. 127,1±4,73 95,2±3,53 +25,1 <0,001

4. 137,1±3,02 125,2±3,52 +8,7 <0,05

Эталоны
Этамзилат 144,1±7,83 121,0±7,20 +16,0 <0,05

Гепарин 145,7±9,64 618,3±55,88 -324,4 <0,001

РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля


