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Цель. Изучить ранозаживляющую активность синтезированного ранее соединения%«лидера»:  
2%(адамантан%1%ил)%2%гидразино%5%фенил%4%оксобутеноата натрия, а также установить возможность 
его практического применения в лекарственной форме мази. 
Материалы и методы. Ранее описанным химическим способом синтезировано вещество%«лидер», 
для которого разработана экспериментальная 5%%ная мазевая композиция на основе водного раствора 
альгината натрия по правилам изготовления гомогенных мазей. Изучено его влияние на заживление 
линейных асептических ран кожи белых крыс ранотензиометрическим методом.  
Результаты. Выявлено, что экспериментальная 5%%ная мазевая композиция с соединением%«лидером» досто%
верно увеличивает прочность рубца на разрыв, по сравнению с контролем без обработки. Ранозаживляющее 
действие разработанной модельной мази сопоставимо с эффектом препарата сравнения – мазь «Левомеколь». 
Выводы. Выбранное вещество%«лидер» в составе модельной 5%%ной гидрофильной мази на основе 
альгината натрия проявляет выраженную биологическую активность и рекомендуется для дальнейше%
го изучения в качестве потенциальной фармацевтической субстанции, обладающей комплексным ра%
нозаживляющим и противовоспалительным эффектом. 
Ключевые слова. Гидразинопроизводные 2,4%диоксобутановых кислот, мазь, ранозаживляющее  
действие. 
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Objective. To study a wound%healing activity of the earlier synthesized ‘compound%leader” sodium 2% 

(adamantan%1%yl)%2%hydrazino%5%phenyl%4%oxobutenoate (1), as well as to establish the possibility of its prac%

tical application in the ointment dosage form. 
Materials and methods. The “substance%leader” 1 was synthesized by the chemical methods described ear%

lier. The experimental 5 % ointment composition based on an aqueous solution of sodium alginate was de%

veloped in compliance with the rules for preparing homogeneous ointments. Its effect on the healing of line%

ar aseptic skin wounds in white rats was studied by the method of wound%tensiometry.  

Results. The experimental 5 % ointment composition with compound 1 was found to significantly increase 

the scar tensile strength compared to control without treatment. The developed model ointment showed 

wound%healing activity comparable to that of the reference drug (Levomekol ointment).  
Conclusions. The selected “substance%leader” 1 in the composition of a model 5 % hydrophilic ointment 

based on sodium alginate exhibits pronounced biological activity and is a candidate for further research as a 

potential pharmaceutical substance with complex wound%healing and anti%inflammatory property. 
Keywords. Hydrazine derivatives of 2,4%dioxobutanoic acids, ointment, wound%healing activity. 

___________________________________________________________________________________ 

ВВЕДЕНИЕ 
 

Известно, что гидразинопроизводные  
5%арил%2,4%диоксобутановых кислот, в особен%
ности имеющие в своей структуре адаман%
тильный фрагмент, проявляют высокую  
биологическую активность в различных фар%
макологических тестах [1–3]. Выявленные за%
кономерности строения синтезированных 
соединений и биологического действия на 
организм животных позволяют продолжить их 
изучение с целью успешного потенцирования 
эффектов и получения практически значимых 
результатов более широкого спектра активно%
сти. Например 4%R%2%[(адамантан%1%ил)%2%
оксоэтилиден]гидразинил%4%оксобут%2%еноаты 
натрия, синтез которых показан в работе [4], 
обладают высокой противомикробной, гемо%
статической, анальгетической и противовос%
палительной активностью вместе с низкой 
острой токсичностью [2, 4, 5]. Одним из пер%
спективных направлений дальнейшей работы 
с этой группой веществ является изучение до%
полнительного фармакологического действия 
наиболее биологически активных соединений. 
Представляет несомненный практический ин%
терес исследовать обнаруженное ранее веще%
ство%«лидер» из класса водорастворимых гид%
разинопроизводных 2,4%диоксобутановых ки%
слот с наиболее высокой анальгетической и 

противовоспалительной активностью на его 
ранозаживляющее действие в составе экспе%
риментальной гидрофильной мазевой компо%
зиции. 

Цель исследования – изучить раноза%
живляющую активность синтезированного 
ранее соединения%«лидера»: 2%(адамантан%1%
ил)%2%гидразино%5%фенил%4%оксобутеноата 
натрия, а также установить возможность его 
практического применения в лекарственной 
форме мази. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
Объектом исследования являлся синте%

зированный нами 2%{2%[2%(адамантан%1%ил)%2%
оксоэтилиден]гидразинил}%4%оксо%4%фенил%
бут%2%еноат натрия (далее – соединение), по%
казавший ранее высокое анальгетическое и 
противовоспалительное действие. Темпера%
туру плавления (разложения) соединения оп%
ределяли на приборе ПТП%2 (Россия) по ме%
тоду 1 Государственной Фармакопеи Россий%
ской Федерации XIV издания [6]. ИК%спектры 
записаны на приборе ФСМ%1201 (Россия) в 
виде пасты в вазелиновом масле. Спектры 
ЯМР 

1
Н данного вещества записаны на при%

боре Varian Mercury Plus (300 МГц), внутрен%
ний стандарт – ГМДС, растворитель ДМСО%d

6
.  
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Модельный образец мази изготавливали 
на 5%%ной гидрофильной основе, состоящей 
из порошка альгината натрия и воды очи%
щенной. Альгинатную основу получали путём 
растворения 2,0 г альгината натрия в 38 мл 
воды очищенной, нагретой до 60 °С, при по%
стоянном перемешивании. Соединение вво%
дили в мазевую основу в концентрации 5 % по 
типу раствора. Так, для получения 10,0 г мо%
дельной мази, отвешивали 9,5 г альгинатной 
основы в ступку, растворяли в ней 0,5 г иссле%
дуемого вещества и гомогенизировали до об%
разования однородной консистенции по пра%
вилам изготовления гомогенных мазей. 

Влияние на заживление линейных асеп%
тических ран кожи изучали ранотензиомет%
рическим методом [7]. Опыты проводили на 
белых нелинейных крысах массой 190–270 г. 
Содержание животных и порядок проведе%
ния экспериментов соответствовали прави%
лам надлежащей лабораторной практики и 
требованиям этических стандартов. В асеп%
тических условиях под кратковременным 
эфирным наркозом фиксировали животное, 
выстригали шерсть на спине, производили 
два параллельных разреза кожи до подкож%
ной клетчатки. Раны зашивали рядом узло%
вых швов (шелк № 3) с расстоянием между 
стежками в 5 мм. Раны животных подопыт%
ных групп ежедневно обрабатывали  
5%%ной мазью исследуемого вещества. В од%
ной из контрольных групп обработку не 
производили, в другой контрольной группе 
раны обрабатывали мазевой альгинатной 
основой. Препаратом сравнения служила 
мазь «Левомеколь». В контрольные и опыт%
ные группы было включено по три живот%
ных, у каждого животного произведено по 
два разреза, таким образом, в каждой группе 
было получено по шесть результатов. На 
седьмые сутки после операции определяли 
силу разрыва рубца в опытных и контроль%
ных группах с помощью специального при%
бора, разработанного С.М. Горбуновым и 
соавт. О ранозаживляющем действии соеди%

нения судили по изменению прочности по%
слеоперационного рубца на разрыв по срав%
нению с контролем [8]. 

Результаты ранотензиометрических ис%
следований обработаны статистически с оп%
ределением критерия Стьюдента на компью%
тере с помощью лицензионных прикладных 
программ StatSoft Statistica 8.0. Данные пред%
ставлены в виде выборочного среднего М, 
ошибки среднего m и достигнутого уровня 
значимости р. Минимальный уровень зна%
чимости различий принимали соответст%
вующим р ≤ 0,05.  

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Синтез 2%{2%[2%(адамантан%1%ил)%2%оксо%

этилиден]гидразинил}%4%оксо%4%фенилбут%2%
еноата натрия, включая исходные производ%
ные, осуществляли по методике, описанной 
в работе [4]. Его структура доказана спек%
тральными характеристиками, а полученные 
результаты согласуются с литературными 
данными.  

Соединение%«лидер», обладающее высо%
кой анальгетической и противовоспалитель%
ной активностью, далее подвергнуто изуче%
нию влияния на заживление линейных асеп%
тических ран кожи. Результаты представлены 
в таблице. Для выполнения эксперимента 
предварительно нами была изготовлена мо%
дельная 5%%ная мазь, где в качестве основы 
использовалась 5%%ная альгинатная (гидро%
фильная) основа. Так как соединение раство%
римо в воде, его вводили в мазевую основу по 
типу раствора с образованием гомогенной 
мази. В ходе исследования установлено, что 
альгинатная мазевая основа практически не 
оказывает ранозаживляющего действия на 
модели линейной раны (см. таблицу). 

Выявлено, что экспериментальная 5%%ная 
мазевая композиция с соединением досто%
верно увеличивает прочность рубца на раз%
рыв, по сравнению с контролем без обра%
ботки. При этом ранозаживляющее действие 
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Характеристика ранозаживляющей активности экспериментальной  
мазевой композиции  

Объект исследования 
Сила разрыва  

рубца, г (М ± m) 
р по сравнению  

с контролем 
Контроль (без обработки) 489,16 ± 27,39 – 
Контроль (мазевая 5%%ная альгинатная основа) 501,67 ± 40,24 0,25 
Препарат сравнения (мазь «Левомеколь») 548,33 ± 24,24 0,05 
Модельная 5%%ная мазь (соединение + альгинатная основа) 554,17 ± 39,51 0,05 

 
разработанной нами модельной мази сопос%
тавимо с эффектом препарата сравнения – 
«Левомеколь». Следует отметить, что в про%
цессе эксперимента по нанесению изучаемой 
мазевой композиции на рану животных на%
блюдалось образование альгинатной плёнки 
по мере высыхания основы, которая удержи%
вала края раны, а также создавала механиче%
ский барьер, предотвращающий попадание 
различных мелких частиц на раневую поверх%
ность. Это также способствует ранозаживляю%
щей активности исследованного соединения. 

 
ВЫВОДЫ 

 
1. Полученные экспериментальные 

результаты свидетельствуют о перспектив%
ности технологических и фармакологиче%
ских исследований.  

2. Выбранное вещество%«лидер» в со%
ставе модельной 5%%ной гидрофильной мази 
на основе альгината натрия проявляет выра%
женную биологическую активность и реко%
мендуется для дальнейшего изучения в каче%
стве потенциальной фармацевтической  
субстанции, обладающей комплексным ра%
нозаживляющим и противовоспалительным 
эффектом. 
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