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РЕЗЮМЕ
Введение. Органические молекулы, принадлежащие к классу амидинов, обладают широким спектром биологической 

активности: антимикробной, антикоагулянтной, противовоспалительной, анальгезирующей и др. Но эти соединения плохо рас-
творимы в воде и в большинстве органических растворителей, что является существенным недостатком для создания на их 
основе новых фармацевтических субстанций. Введение в молекулы этих соединений заместителей, не меняющих биологиче-
скую активность и токсичность, но изменяющих растворимость, или получение солей, обладающих более высокой растворимо-
стью, является одним из путей решения данной проблемы.

Цель работы – изучение биологической активности синтезированных N-арилбензамидинов и их гидрохлоридов. 
Материал и методы. N-арилбензамидины были получены методом запекания ариламинов с бензонитрилом в присутствии 

хлорида алюминия. 
N-арилбензамидины гидрохлориды синтезировали пропусканием сухого хлороводорода через суспензию N-арилбензами-

динов. Острую токсичность определяли методом Миллера–Тейтнера. Противовоспалительную активность изучали методом 
«формалинового отека лапы крысы». Для экспериментальной оценки анальгезирующей активности использовали модель – 
«генерация уксуснокислых «корчей» у мышей-самцов». Антимикробная активность изучалась методом серийных разведений.

Результаты. Синтезированы ряды N-арилбензамидинов и их гидрохлоридов. Строение полученных соединений было дока-
зано с помощью современных методов анализа. Синтезированные соединения изучены с точки зрения острой токсичности и 
биологической активности (противомикробная, анальгезирующая и противовоспалительная).

Заключение. Острая токсичность полученных N-арилбензамидинов и их солей зависит от электронной природы замести-
теля в арильном фрагменте. Увеличение электронно-акцепторного характера заместителя снижает токсичность синтезирован-
ных соединений. 

N-арилбензамидины, в отличие от их гидрохлоридов, обладают выраженной антимикробной, противовоспалительной и 
анальгезирующей активностью. Эти свойства находятся на уровне широко используемых антимикробных препаратов, таких как 
фторхинолоны и хлоргексидин. Наличие электронно-акцепторного заместителя в арильном фрагменте амидинов приводит к 
повышению антимикробной активности.

Ключевые слова: N-арилбензамидины, N-арилбензамидинов гидрохлориды, острая токсичность, антимикробная актив-
ность, противовоспалительная активность, анальгезирующая активность.
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Введение

Органические молекулы, принадлежащие 
к классу амидинов, обладают достаточно 

широким спектром биологической активности: 
антимикробной, антикоагулянтной, противовос-
палительной, анальгезирующей. Амидиновый 
фрагмент входит в структуру многих известных 
лекарственных молекул, например оксиметазо-
лина, тетризолина, фенокаина. Однако эти соеди-
нения плохо растворимы в воде и в большинстве 
органических растворителей, что является суще-
ственным недостатком для создания на их осно-
ве новых фармацевтических субстанций. Наи-
более эффективные методы преодоления этого 
– регулирование баланса липофильно-гидрофиль-

ных свойств путем введения в их молекулы раз-
личных заместителей, не меняющих значительно 
биологическую активность и токсичность, но из-
меняющих растворимость, или получение солей, 
обладающих более высокой растворимостью, чем 
соответствующие N-арилбензамидины.

Цель работы – изучение биологической актив-
ности синтезированных N-арилбензамидинов и 
их гидрохлоридов. 

Материал и методы
N-арилбензамидины были получены взаимо-

действием ариламинов с бензонитрилом в при-
сутствии безводного алюминия хлорида. В трех-
горлую круглодонную колбу емкостью 100 мл, 
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SUMMARY 
Introduction. Organic molecules belonging to the class of amidines have a broad spectrum of biological activity: antimicrobial, 

anticoagulant, anti-inflammatory, analgesic, etc. But these compounds are poorly soluble in water and in most organic solvents, which 
is a substantial disadvantage in designing new pharmaceuticals based on them. The introduction of the substituents into the molecules 
of these compounds, which fail to alter the biological activity and toxicity, but change the solubility, or the obtaining of salts with a 
higher solubility, is one of the ways to solve this problem.

Objective: to investigate the biological activity of synthesized N-arylbenzamidines and their hydrochlorides.
Material and methods. N-arylbenzamidines were obtained by baking arylamines with benzonitrile in the presence of aluminum 

chloride. N-arylbenzamidine hydrochlorides were synthesized by passing dry hydrogen chloride through a suspension of 
N-arylbenzamidines. Acute toxicity was determined by the Miller–Teichner method. Anti-inflammatory activity was studied using the 
formalin-induced rat paw edema method. For experimental evaluation of analgesic activity, an acetic acid-induced writhing model was 
used in male mice. Antimicrobial activity was investigated by the serial dilution method.

Results. Series of N-arylbenzamidines and their hydrochlorides were synthesized. The structure of the compounds obtained was 
proved using modern methods of analysis. The synthesized compounds were studied in terms of acute toxicity and biological 
(antimicrobial, analgesic and anti-inflammatory) activity.

Conclusion. The acute toxicity of the obtained N-arylbenzamidines and their salts depends on the electronic nature of the 
substituent in the aryl moiety. Increasing the electron-acceptor nature of the substituent reduces the toxicity of synthesized compounds.

N-arylbenzamidines, unlike their hydrochlorides, have pronounced antimicrobial, anti-inflammatory, and analgesic activities. These 
properties are at the level of widely used antimicrobial drugs, such as fluoroquinolones and chlorhexidine. The presence of an electron-
acceptor substituent in the aryl moiety of amidines leads to an increase in antimicrobial activity.

Key words: N-arylbenzamidines, N-arylbenzamidine hydrochlorides, acute toxicity, antimicrobial activity, anti-inflammatory 
activity, analgesic activity.
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снабженную обратным холодильником и термо-
метром, загружали 0,1 моль ариламина и 0,1 моль 
бензонитрила; смесь постепенно нагревали при 
перемешивании до расплавления, а затем в тече-
ние 15 мин порциями добавляли 0,1 моль безво-
дный хлорид алюминия (катализатор). После до-
бавления всей массы катализатора температуру 
смеси доводили до 180°С. Далее реакционную мас-
су в расплавленном виде выливали в 2,7% раствор 
хлористоводородной кислоты, прибавляли 3,0 г 
активированного угля; полученную суспензию от-
фильтровывали. В фильтрат по каплям добавля-
ли 3,8% раствора натрия гидроксида. Полученный 
осадок отфильтровывали. Выход продуктов соста-
вил 56,0–70,3% от теоретического. 

Гидрохлориды N-арилбензамидинов получали 
при пропускании сухого хлороводорода через су-
спензию N-арилбензамидинов в абсолютном этило-
вом спирте. Выход продуктов составил 85,6–95,3%.

Контроль за ходом реакции, чистотой и инди-
видуальностью полученного продукта осущест-
вляли с помощью тонкослойной хроматографии 
(ТСХ) на пластинках Sorbfil.

Острую токсичность синтезированных соеди-
нений определяли на нелинейных белых мышах-
самцах массой тела 18–22 г. Создавали группы жи-
вотных, равные по численности и массе тела, по 
10 животных в каждой группе. 0,5 мл суспензии 
N-арилбензамидинов в смеси диметилсульфоксид 
(ДМСО) – вода (1:5), стабилизированную твином-80 
и растворы гидрохлоридов N-арилбензамидинов 
вводили однократно внутрибрюшинно в интерва-
ле доз от 50 до 2000 мг/кг. Выживаемость живот-
ных определяли, наблюдая за ними через 24 и 48 ч 
от момента введения исследуемого соединения. 
Наблюдение за животными осуществляли в тече-
ние 72 ч. Регистрировали развитие основных сим-
птомов и время гибели животных.

Противомикробную активность N-арилбенза-
мидинов и их гидрохлоридов устанавливали, опре-
деляя минимальные подавляющие концентрации 
(МПК) методом серийных разведений в жидкой пи-
тательной среде – мясопептонном бульоне (МПБ) с 
последующим высевом на агаризованные среды. 
Исследуемые соединения N-арилбензамидины не 
растворимы в воде, поэтому в качестве растворите-
ля использовали 20% водный раствор ДМСО, не по-
давляющий рост ни одной из использованных тест-
культур в концентрациях более 1000 мкг/мл. Для 
N-арилбензамидинов гидрохлоридов в качестве рас-
творителя использовалась дистиллированная вода. 

В качестве тест-микроорганизмов были выбра-
ны грамположительные бактерии Staphylococcus 

aureus штамм P 209 и грамотрицательные бакте-
рии Escherichia coli ATCC 25922. Микробная нагруз-
ка составляла 1000 клеток/мл. Для достижения 
соответствующей концентрации микробных кле-
ток готовили суспензию микроорганизмов в фи-
зиологическом растворе в соответствии со стан-
дартом мутности 10 ЕД (1 млрд клеток/мл), затем 
путем последовательных разведений получали 
конечную концентрацию микробных клеток.

В ряд пробирок наливали по 1 мл МПБ для бак-
терий. В 1-ю пробирку вносили 1 мл раствора ис-
следуемого соединения и выполняли последова-
тельные разведения в ряду пробирок (перенося по 
1 мл из предыдущей в последующую), после чего в 
каждую пробирку ряда вносили по 0,1 мл микроб-
ной взвеси (100 клеток/мл), пробирки культивиро-
вали при температуре 37°C в течение 24 ч.

Из пробирки, где не было роста культуры (по-
мутнение среды), делали высев в чашки Петри на 
мясопептонный агар (МПА) для стафилококка и 
кишечной палочки. Чашки культивировали при 
температуре 37°C в течение 24 ч. На основании 
полученных результатов определяли минималь-
ные подавляющие концентрации.

Для экспериментальной оценки анальгезирую-
щей активности использовали модель – «генерация 
уксуснокислых «корчей» у мышей-самцов». Судоро-
ги у животных вызывали при помощи внутрибрю-
шинного введения 3% раствора уксусной кислоты. 
Эксперимент проводили на белых нелинейных мы-
шах-самцах массой тела 18–22 г. Для эксперимен-
та использовали 3 группы животных по 7 особей 
в каждой. 0,5 мл суспензии N-арилбензамидинов 
в смеси ДМСО с водой (1:5) (стабилизатор твин-
80) и в виде водного раствора гидрохлоридов 
N-арилбензамидинов вводили однократно внутри-
брюшинно в дозе 1/10 LD50 за 40 мин до внутрибрю-
шинного введения 3% раствора уксусной кислоты. 
Животным контрольной группы вводили смесь 
ДМСО – вода (1:5). Препаратом сравнения служил 
метамизол натрия в дозе 100 мг/кг. Регистрировали 
время начала судорог и их число в течение 20 мин. 

Для экспериментальной оценки противовос-
палительной активности использовали модель – 
«формалиновый отек лапы крысы». В опыте уча-
ствовали белые нелинейные крысы-самцы массой 
200–240 г; были сформированы группы по 7 осо-
бей в каждой. Особям контрольной группы вво-
дили только флогогенный агент. Животные опыт-
ных групп получали исследуемый препарат и 
препарат сравнения, которые вводили внутри-
брюшинно за 1 ч до создания отека. Водный 2% 
раствор формалина вводили субплантарно в дозе 
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0,1 мл каждому животному. Исследуемый натив-
ный раствор N-арилбензамидинов вводили кры-
сам внутрибрюшинно в виде суспензии ДМСО – 
вода (1:5) и в виде водного раствора гидрохлоридов 
N-арилбензамидинов в дозе 1/10 от LD50. Препарат 
сравнения – диклофенак натрия (доза – 25 мг/кг). 

Каждому животному выполняли эксперимен-
тальные процедуры в следующей последователь-
ности:

1)  внутрибрюшинное введение исследуемого 
образца однократно за 1 ч до введения фло-
гогенного вещества;

2)  измерение объема стопы правой задней 
лапы животного (исходные данные);

3)  убплантарное введение формалина (0,1 мл 
2% раствора) в правую заднюю лапу живот-
ного через 1 ч после последнего приема ис-
следуемого образца; 

4)  измерение объема стопы правой задней 
лапы крысы через определенные проме-
жутки времени после введения флогогенно-
го агента (1 и 24 ч). 

Объем лапы измеряли при помощи стеклян-
ного онкометра по объему вытесненной воды по-
сле погружения лапы в специальный резервуар. 
Результаты каждого животного усредняли в пре-
делах группы и рассчитывали процент угнетения 
воспаления у животных опытной группы относи-
тельно контрольной по следующей формуле:

 % угнетения 
 воспаления

где Vо(соед) – объем лапки, измеренной до введения 
формалина у животного, получавшего исследуе-
мый препарат; V(соед) – объем лапки, измеренной 
через определенный промежуток времени после 
введения формалина у животного, получавше-
го исследуемый препарат; Vо(контр) – объем лапки 
до введения формалина у контрольного животно-
го; V(контр) – объем лапки, измеренной через опре-
деленный промежуток времени после введения 
формалина у контрольного животного.

Результаты и обсуждение
N-Арилбензамидины (III а–к) были получены 

обработкой ариламинов (II а–к) бензонитрилом (I 
а) в присутствии безводного хлорида алюминия 
(рис. 1) [1, 2].

Установили, что N-арилбензамидины ги-
дрохлориды (IV а–к) можно получить при пропу-
скании сухого хлороводорода через суспензию 
N-арилбензамидинов (III а–к) в абсолютном этило-
вом спирте (рис. 2) [6].

Строение полученных веществ доказано с по-
мощью методов ЯМР 1Н, 13C,15N-HSQC, ИК спектро-
скопии, РСА. Индивидуальность – методом ТСХ, 
состав – методом элементного анализа и масс-
спектрометрией [1,2,4,5].

При изучении острой токсичности 
синтезированных амидинов и их гидрох-
лоридов среднюю летальную дозу (LD50) 
рассчитывали с помощью пробит-анализа 
по методу Миллера–Тейтнера. Установили, 
что острая токсичность N-арилбензами-
динов в значительной степени зависит от 
электронной природы заместителя в па-
ра-положении арильного фрагмента. Уве-
личение акцепторного характера заме-
стителя в этом положении значительно 
уменьшает токсичность синтезированных 
N-арилбензамидинов (LD50=10-2642 мг/кг). 
Аналогично, но не так выраженно, меня-
ется острая токсичность полученных со-
лей N-арилбензамидинов (табл. 1). 

Согласно in silico прогноза биологи-
ческой активности полученных N-арил-
бензамидинов и их гидрохлоридов, с по-
мощью системы PASS получены данные 
о предположительной антибактериаль-
ной и противовоспалительной активно-
сти с вероятностью Ра>0,8; анальгетиче-
ской активности с вероятностью Ра≈0,4. 
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Рис.1. Схема синтеза N-арилбензамидинов

Fig. 1. Synthesis scheme for N-arylbenzamidines

R=H (а), Br-2 (б), Br-3 (в), Br-4 (г), CH3-2 (д), 
CH3-3 (e), CH3-4 (ж), NO2-3 (з), NO2-4 (и), OCH3-4 (к)
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Рис.2. Схема синтеза N-арилбензамидинов гидрохлоридов

Fig. 2. Synthesis scheme for N-arylbenzamidine hydrochlorides

R=H (а), 2-Br (б), 3-Br (в), 4-Br (г), 2-CH3 (д), 
3-CH3 (e), 4-CH3 (ж), 3-NO2 (з), 4-NO2 (и), 4-OCH3 (к)
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При изучении антимикробной активности 
установлено, что минимальные подавляющие кон-
центрации N-арилбензамидинов (III а–к) находят-
ся на уровне (или ниже) широко используемых на 
практике антибиотиков [(аминогликозиды – 0,2–
3,2 мкг/мл (E. coli) и 0,1–1,6 мкг/мл (St. aureus); фтор-
хинолоны – 0,016–0,500 мкг/мл (E. coli) и 0,06–0,52 
мкг/мл (St. aureus)]. Полученные данные представ-
ляют несомненный интерес, так как токсичность 
исследуемых веществ ниже таковой у препаратов 
сравнения. Наличие нитрогруппы в 4 положении 
арильного фрагмента амидинов приводит к зна-
чительному повышению антимикробной активно-
сти [2]. Следует отметить, что N-арилбензамидинов 
гидрохлориды не проявляют выраженной антими-
кробной активности (МПК >100 мкг/мл).

Для исследования противовоспалительной ак-
тивности были выбраны соединения из каждого 
ряда амидинов (III а, г, и; IV а, г, и) с наименьшей 
токсичностью. Согласно результатам эксперимен-
та, выбранные амидины обладают выраженной 
противовоспалительной активностью. Следует 
особое внимание обратить на амидин (III и), име-
ющий низкую токсичность и более высокую ак-
тивность по сравнению с препаратом сравнения 
(диклофенак) (табл. 2). 

Для экспериментальной оценки анальгезиру-
ющей активности были выбраны амидины с наи-
меньшей токсичностью (III а, г, и) и их гидрохлори-
ды (IV а,г,и). Суспензию исследуемого соединения в 
дозе 1/10 от LD50 (от 8 до 264 мг/кг) вводили внутри-
брюшинно, а через 40 мин внутрибрюшинно вводи-
ли 0,2 мл 3% раствора уксусной кислоты. Наблюдали 
за животными 20 мин. В ходе эксперимента реги-
стрировали время начала судорог и их количество 
за временной интервал. Препаратом сравнения слу-
жил метамизол натрия (100 
мг/кг). На основе полученных 
результатов констатировали, 
что существенной анальгези-
рующей активностью облада-
ет N-4-нитрофенилбензамидин 
(III и), который уменьшает чис-
ло судорог у животных (64,9%) 
по сравнению с контролем 
(табл. 3). 

Заключение
Острая токсичность полу-

ченных N-арилбензамидинов 
и их солей существенно зави-
сит от электронной приро-
ды заместителя в арильном 

Таблица 1

Острая токсичность N-арилбензамидинов 
(III а–к) и их солей (IV а–к)

Table 1 

Acute toxicity of N-arylbenzamidines 
(III a–k) and their salts (IV a–k)

Соединение
LD50

Формула R №

H III а 76

2-Br III б 75

3-Br III в 70

4-Br III г 245

2-CH3 III д 7

3-CH3 III е 15

4-CH3 III ж 10

3-NO2 III з 240

4-NO2 III и 2642

4-ОСН3 III к 6

H IV а 152

2-Br IV б 130

3-Br IV в 120

4-Br IV г 180

2-CH3 IV д 45

3-CH3 IV е 45

4-CH3 IV ж 50

3-NO2 IV з 150

4-NO2 IV и 480

4-ОСН3 IV к 30

III a-к R

С

NH2

N

HCl.
C

NH

NH

R
IV а-к

Таблица 2 

Противовоспалительная активность соединений (III а, г, и; IV а, г, и)
Table 2 

Anti-inflammatory activity of compounds (III а, d, j; IV а, d, j)

Соединение 
Доза 1/10 

от LD50, мг/кг
% угнетения 

через 1 ч
% угнетения 
через 1 сут

Диклофенак 25 25±3 60,8±4,0

IIIа 8 36±3 82,7±6,0

IIIг 25 23±2 68,5±5,0

IIIи 264 20±2 64,8±5,0

IVа 15 46±3 72,2±5,0

IVг 18 13±2 58,5±5,0

IVи 48 30±2 54,3±4,0
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фрагменте. Увеличение электронно-акцепторно-
го характера заместителя снижает токсичность 
синтезированных соединений. 

N-арилбензамидины, в отличие от их гидро-
хлоридов, обладают выраженной антимикроб-
ной, противовоспалительной и анальгезирующей 
активностью, которые находятся на таком же 
уровне, как у широко используемых антимикроб-
ных препаратов – фторхинолонов и хлоргексиди-
на. Наличие электронно-акцепторного заместите-
ля в арильном фрагменте амидинов приводит к 
повышению антимикробной активности.

Наименьшей токсичностью и наибольшей 
биологической активностью с широким спектром 
действия обладает N-4-нитрофенилбензамидин.
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Таблица 3 

Анальгезирующая активность N-арилбензамидинов (III а, г, и) и их гидрохлоридов (IV а, г, и)

Table 3 

Analgesic activity of N-arylbenzamidines (III а, d, j) and their hydrochlorides (IV а, d, j)

Соединение 
Доза (1/10 LD50) 

мг/кг
Время начала 
судорог, мин

Число судорог, 
наблюдаемых 

в течение 20 мин

% числа судорог 
к контролю

Прирост 
к контролю, %

Контроль – 3,9±0,3 37±2 100 –

Метамизол натрия 100 7,55±2,30 3±1 8,1 91,9

IIIа 8 7,0±0,4 15±1 40,5 59,5

IIIг 25 6,5±0,4 13±1 35,1 64,9

IIIи 264 7,8±1,5 13±1 35,1 64,9

IVи 48 5,25±0,40 26±3 70,3 29,7

IVг 18 4,3±0,2 24±4 75,8 24,2

IVа 15 3,6±0,2 34±4 91,8 8,2




