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РЕЗЮМЕ 

Введение. Поиск новых высокоэффективных нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) требуется для фар-

мацевтической науки вследствие различных негативных фармакологических свойств этой группы лекарственных препаратов. 

Проведенные ранее исследования позволяют предположить, что дальнейшее молекулярное конструирование новых противо-

воспалительных структур целесообразно проводить варьированием различными алкильными заместителями в 2 и 6 положениях 

гетероциклического ядра. 

Цель исследования – синтез 2,6-диалкильных N-сульфаниламидных и N-дифенилсульфоновых производных пиримидин-

4(1Н)-она, обладающих выраженным противовоспалительным действием соизмеримым с препаратом сравнения. 

Материал и методы. Целевые продукты получены реакцией циклоконденсации N-ацил-β-кетоамидов с ароматическими 

аминами в среде уксусной кислоты. Чистоту синтезированных веществ определяли методом тонкослойной хроматографии 

(ТСХ), строение синтезированных соединений подтверждали спектральными методами исследований. В синтезе прогнозируе-

мых веществ в качестве исходных ароматических аминов использовались 4-аминобензолсульфонамид, 

2-(4-аминобензолсульфамидо)-тиазол и 4,4'-диаминодифенилсульфон. Изучение противовоспалительной активности прово-

дилось на модели острого экссудативного воспаления согласно методическим указаниям по изучению противовоспалительной 

активности в сравнении с диклофенаком, одним из наиболее широкоприменяемых НПВП. 

Результаты. Выявлено, что выход производных 6-метил-2-этилпиримидин-4(1Н)-она больше в сравнении с таковым для 

2-метил-6-этилпиримидин-4(1Н)-она. Объяснить различие в выходах продуктов реакции можно пространственным строением 

исходного карбонильного соединения, значительно влияющим на его реакционную способность. Результаты первичного фар-

макологического скрининга острого асептического воспаления позволили выявить соединения-лидеры, обладающие противо-

воспалительной активностью на уровне препарата сравнения диклофенака.

Заключение. Исходя из пространственного строения N-ацил-β-кетоамидов объяснены выходы 2,6-диалкильных произво-

дных пиримидин-4(1Н)-она с фрагментами 4-аминобензолсульфонамида, 2-(4-аминобензолсульфамидо)-тиазола и 4,4'-диа-

минодифенилсульфона. Исследование целевых соединений на противовоспалительную активность позволило выявить наибо-

лее перспективные из них, обладающие соизмеримым действием с препаратом диклофенак.

Ключевые слова: производные 2,6-диалкилпиримидин-4(1H)-она, квантово-химические методы расчета, противовоспали-

тельная активность.
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Введение

Поиск и создание эффективных и мало-
токсичных нестероидных противовос-

палительных препаратов (НПВП) является акту-
альным, так как практически все лекарственные 
средства этой группы препаратов обладают ря-
дом негативных свойств. Молекулярное кон-
струирование новых биологически активных 
соединений (БАС), которые обладают противо-
воспалительной активностью и отвечают совре-
менным требованиям фармакологии, являет-
ся приоритетным для медицины [1–8]. В массив 
современных НПВП входит ряд лекарственных 
препаратов, которые подразделяются на не-
сколько групп согласно родоначальной струк-

туре, лежащей в основе молекулы. Они делятся 
на производные салициловой, индоловой, гете-
роарил-уксусной, пропионовой, эноловой кис-
лот, производные пиразолона, коксибы и др. 
Основной механизм противовоспалительного 
действия НПВП реализуется ингибированием 
синтеза циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) и липоокси-
геназы (ЛОГ) – ключевых ферментов метаболиз-
ма арахидоновой кислоты [9]. Одним из наиболее 
широко используемых в медицине НПВП являет-
ся диклофенак, входящий в перечень жизненно 
необходимых лекарственных средств. Однако он 
увеличивает (примерно на 40%) при длительном 
приеме риск инфарктов и других сердечно-сосу-
дистых заболеваний. 
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SUMMARY

Introduction. Pharmaceutical science requires that new highly effective nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) should be 

sought because of different negative pharmacological properties of this group of drugs. Previous studies may suggest that further 

molecular design of novel anti-inflammatory structures should be carried out by varying with different alkyl substituents at 2 and 6 

positions of the heterocyclic nucleus.

Objective: to synthetize 2,6-dialkyl N-sulfonamide and N-diphenylsulfone derivatives of pyrimidine-4(1H)-one, which have a 

pronounced anti-inflammatory effect compared to that of the comparison drug.

Material and methods. The targeted products were obtained by cyclocondensation of N-acyl-β-ketoamides with aromatic amines 

in acetic acid. The purity of the synthesized substances was determined by thin-layer chromatography (TLC); the structure of the 

synthesized compounds was confirmed by spectral studies. The synthesis of the predicted substances used 4-aminobenzenesulfonamide 

and 2-(4-aminobenzenesulfonamide)-thiazole and 4,4'-diaminodiphenylsulfone as primary aromatic amines. Their anti-inflammatory 

activity was investigated using a model of acute exudative inflammation according to the guidelines for the study of anti-inflammatory 

activity versus that of diclofenac, one of the most widely used NSAIDs.

Results. The yield of 6-methyl-2-ethylpyrimidine-4(1H)-one derivatives was found to be higher than that of 2-methyl-6-

ethylpyrimidine-4(1H)-one. The difference in the yields of the reaction products can be explained by the spatial structure of the starting 

carbonyl compound, which considerably affects its reactivity. The results of primary pharmacological screening for acute aseptic 

inflammation could reveal the leading compounds with anti-inflammatory activity at the level of the comparison drug diclofenac.

Conclusion. Based on the spatial structure of N-acyl-β-ketoamides, the authors explained the yields of 2,6-dialkyl derivatives of 

pyrimidine-4 (1H)-one with fragments of 4-aminobenzenesulfonamide, 2-(4-aminobenzenesulfamide)-thiazole and 

4,4'-diaminodiphenylsulfone. The investigation of the targeted compounds for anti-inflammatory activity could identify the most 

promising compounds among them, which had an effect commensurable with that of diclofenac.

Key words: 2,6-dialkylpyrimidine-4(1H)-one derivatives, quantum chemical calculations, anti-inflammatory activity.

For reference: Kodonidi I.P., Anenko D.S., Terekhov A.Yu., Sidorskaya S.Yu., Grigoryants E.G. Synthesis of 2,6-dialkyl derivatives of 

pyrimidine-4 (1H)-one with an anti-inflammatory effect. Farmatsiya, 2021; 70 (1): 11–17. https://doi.org/10/29296/25419218-2020-01-02
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Ранее нами был получен ряд серосодержащих 
производных пиримидин-4(1H)-она, обладаю-
щих выраженной противовоспалительной актив-
ностью. Большинство из них относится к 2,6-ди-
метильным производным пиримидин-4(1H)-она 
[10]. Следовательно, исследования, являющие-
ся продолжением ранее проведенного логико-
структурного анализа и молекулярного констру-
ирования новых НПВП среди N-гетерильных и 
N-карбоксильных производных пиримидин-4(1H)-
она являются обоснованными [11]. 

Целью настоящей работы является целена-
правленный синтез БАС, обладающих противо-
воспалительной активностью среди сульфани-
ламидных и дифенилсульфоновых производных 
5-фенилпиримидин-4(1H)-она.

Материал и методы
Прохождение реакции, а также чистоту полу-

ченных веществ контролировали методом тон-
кослойной хроматографии (ТСХ) на пластинках 
Sorbfil. В качестве подвижной фазы использова-
ли этиловый спирт и систему «бутанол – уксус-
ная кислота – вода» (БУВ) в соотношении 4:1:2. Де-
тектирование осуществляли в УФ-свете при 256 и 
354 нм в йодной камере. Определение темпера-
туры плавления проводили на приборе ПТП(М) 
ТУ 92-891. ИК-спектры измеряли на приборе ИК-
Фурье спектрометре ФСМ 1201, спектры 1H ЯМР – 
на приборе «Bruker» с рабочей частотой 400 МГц в 
DMSO-d6 с использованием растворителя в каче-
стве внутреннего стандарта.

Общий метод синтеза N1-сульфаниламидных и N1-
дифенилсульфоновых производных 5-фенилпиримидин-
4(1H)-она. К суспензии соответствующего арома-
тического амина 0,01 моль в 6–10 мл ледяной 
уксусной кислоты при нагревании добавляют 
0,01 моль исходного N-ацилкетоамида Ia или Iб. 
Образовавшийся гомогенный раствор кипятят в 
течение 3–5 ч. Прохождение реакции контроли-
руют методом ТСХ, затем реакционную смесь ох-
лаждают до комнатной температуры и осаждают 
образовавшийся продукт диэтиловым эфиром. 
Полученный осадок фильтруют под вакуумом и 
сушат. Cоединения IIIa, IIIб, IIIг, IIIд, IIIе очища-
ют перекристаллизацией из этилового спирта и 
из изопропилового спирта (для соединения IIIв). 
Характеристики синтезированных соединений 
представлены в табл. 1.

Изучение противовоспалительной активно-
сти синтезированных соединений выполнено на 
модели острого экссудативного воспаления на 
мышах-самцах согласно с методическими реко-

мендациями по изучению противовоспалитель-
ной активности новых НПВП [12]. Оценка влия-
ния веществ на острое экссудативное воспаление 
проведена на модели формалинового отека. Ис-
следуемые вещества вводили в дозе 50 мг/кг од-
нократно перорально в виде водной суспензии за 
один час до инъекции раствора формальдегида. 
Препаратом сравнения в первичном скрининге 
использовали диклофенак в дозе 50 мг/кг. Спустя 
1 ч после перорального разового введения иссле-
дуемых веществ воспроизводили формалиновый 
отек субплантарным путем введения 0,05 мл 2% 
раствора формалина в правую лапку. Для оцен-
ки выраженности воспалительной реакции рас-
считывали прирост массы правой лапки через 
3 ч после введения флогогена. В качестве контро-
ля служила группа животных, которым вводили 
перорально воду очищенную.

Исследования проводили на мышах-самцах 
линии Balb/C весом 22,0–24,0 г (на момент нача-
ла эксперимента). Разброс массы животных по ис-
ходной массе не превышал 10%. Животные, полу-
ченные из питомника ФГУП «ПЛЖ «Рапполово», 
содержались в стандартных условиях вивария 
при естественном освещении.

Контролируемые условия содержания живот-
ных во время эксперимента составляли: темпера-
тура окружающего воздуха 22±2˚С, относительная 
влажность 65±5%. Полученные результаты обра-
батывали методом вариационной статистики и 
проверялись на нормальность распределения с 
помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Рас-
считывали среднее значение (М) и стандартные 
ошибки среднего значения (m). Для нормального 
распределения в качестве параметрического кри-
терия использовали критерий Стьюдента, а в слу-
чаях ненормального распределения в качестве 
непараметрического критерия – U-критерий Ман-
на–Уитни.

Результаты и обсуждение
Целевые продукты получены реакцией ци-

клоконденсации N-ацил-β-кетоамидов (Ia, Ib) с 
4-аминобензолсульфонамидом, 4,4'-диаминодифе-
нилсульфоном или 2-(4-аминобензолсульфамидо)-
тиазолом (рис.). Взаимодействие исходных веществ 
приводит к формированию 2,6-диалкильных 
N-сульфаниламидных и N-дифенилсульфоновых 
производных пиримидин-4(1Н)-она (IIIа – IIIе) [13]. 

Первая стадия реакции циклоконденсации 
подразумевает нуклеофильную атаку ароматиче-
ским амином атома углерода кетогруппы N-ацил-
β-кетоамида. Известно, что величина отрица-
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тельного заряда на атоме азота исходного амина 
является одним из критериев нуклеофильно-
сти аминной компоненты. Поэтому осуществлен 
расчет молекулярных диаграмм сульфамидов и 
4,4'-диаминодифенилсульфона и из которого сле-
дует, что разница в величине частично отрица-
тельных зарядов на атоме азота исходных аминов 

находится в пределах ±0,010 (табл. 2). Незначи-
тельная разница в значениях позволяет сделать 
вывод, что зарядовый контроль не является опре-
деляющим. 

С целью выявления определяющего фактора, 
который влияет на полноту прохождения реакции, 
проведена оптимизация геометрии сульфамидов 

Таблица 1 

Характеристика синтезированных соединений

Table 1

Characteristics of synthesized compounds

Синтезированное 
соединение

Выход, 
%

Описание
T° 

плав-
ления

Растворимость
ИК 

спектр, 
ν, см-1

Спектр 1H ЯМР
 (400 мгц), δ, м.д. 

В DMSO-d6

IIIа
4-(2-метил-6-этил-4-
оксо-5-фенил-4H-
пиримидин-1-ил)-
бензсульфамид

68

Белый 
кристал-
лический 
порошок 

без запаха

294–
296°С

Растворим 
в этиловом спирте, 

практически 
нерастворимо 
в диэтиловом 
эфире и воде

1632 (C=O), 
1606 (C=N), 
1586 (C=C)

0,65–0,68 (т, 3H, СH3); 
1,63–1,66 (к, 2H, CH2); 

2,00 (с, 3H, СH3); 
7,22–7,44 (м, 5H, arh);

7,62 (с, 2H, NH2); 
7,82–8,05 (м, 4H, arh)

IIIб 
4-(6-метил-2-этил-4-
оксо-5-фенил-4H-
пиримидин-1-ил)-
бензсульфамид

71

Белый 
кристал-
лический 
порошок 

без запаха

302–
304ºС

Растворим 
в этиловом спирте, 

практически 
нерастворимо 
в диэтиловом 
эфире и воде

1631 (C=O), 
1605 (C=N), 
1586 (C=C)

1,04–1,07 (т, 3H, СH3); 
1,65 (с, 3H, СH3);

 2,18–2,24 (к, 2H, CH2); 
7,24–7,42 (м, 5H, arh); 

7,61 (с, 2H, NH2); 
7,81–7,84 (дд, 2H, arh); 
8,01–8,04 (м, 2H, arh)

IIIв 
1-[4-(4-аминобенз-
сульфонил)
Фенил]-2-метил-6-
этил-5-фенил-1Н-
пиримидин-4-он

72

Светло-
бежевый 
кристал-
лический 
порошок 

без запаха

321–
323ºС

Мало растворим 
в этиловом спирте, 

практически 
нерастворим 
в диэтиловом 
эфире и воде

1623 (C=O), 
1604 (C=N), 
1582 (C=C)

0,66–0,69 (т, 3H, СH3); 
1,64–1,67 (к, 2H, CH2); 

2,03 (с, 3H, СH3);
 7,23–7,45 (м, 5H, arh); 

7,62 (с, 2H, NH2); 
7,84–8,06 (м, 4H, arh), 
8,12–8,18 (м, 4Н, arh)

IIIг 
1-[4-(4-аминобенз-
сульфонил)
Фенил]-6-метил-2-
этил-5-фенил-1Н-
пиримидин-4он

82

Светло-
бежевый 
кристал-
лический 
порошок 

без запаха

318–
320ºС

Мало растворим 
в этиловом спирте, 

практически 
нерастворим 
в диэтиловом 
эфире и воде

1621 (C=O), 
1600 (C=N), 
1582 (C=C)

1,01–1,04 (т, 3H, СH3); 
1,60 (с, 3H, СH3); 

2,15–2,21 (к, 2H, CH2); 
7,25–7,43 (м, 5H, arh); 

7,61 (с, 2H, NH2); 
7,83–7,87 (дд, 2H, arh); 
8,02–8,05 (м, 2H, arh), 
8,11–8,17 (м, 4Н, arh)

IIIд 
4-(2-метил-6-этил-4-
оксо-5-фенил-4H-
пиримидин-1-ил)-
N-тиазол-2-ил-
бензсульфамид

68

Белый 
кристал-
лический 
порошок 

без запаха

266–
269°С

Растворим в диметил-
сульфоксиде, 

малорастворим 
в этиловом спирте, 

нерастворим 
в диэтиловом 
эфире и воде

1627 (С=О), 
1605 (C=N), 
1586 (C=C)

0,61–0,65 (т, 3H, СH3); 
1,61–1,64 (кв, 2H, CH2); 

1,97 (с, 3H, CH3); 
7,20–7,43 (м, 7H, arh); 
7,77–8,00 (м, 4H, arh); 
12,91 (уш. С, 1H, NH)

IIIе 
4-[6-метил-2-этил-4-
оксо-5-фенил-4H-
пиримидин-1-ил]-
N-тиазол-2-ил-
бензсульфамид

83

Белый 
кристал-
лический 
порошок 

без запаха

308–
310°С

Растворим в диметил-
сульфоксиде, 

малорастворим 
в этиловом спирте, 

нерастворим в диэти-
ловом эфире и воде

1631 (C=O), 
1606 (C=N), 
1589 (C=C)

1,02–1,05 (т, 3H, СH3); 
1,62 (с, 3H, СH3); 

2,16–2,21 (кв, 2H, CH2); 
7,23–7,50 (м, 7H, arh); 
7,77–8,00 (м, 4H, arh); 
12,91 (уш. С, 1H, NH)
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и 4,4'-диаминодифенилсульфона. 
Она указывает, что в исходных ами-
нах алкильные заместители, распо-
лагающиеся в пара-положении аро-
матического ядра не приводят к 
пространственным затруднениям, 
так как они удалены от ароматиче-
ской аминогруппы и не могут ее экра-
нировать. Экспериментальными ис-
следованиями выявлено, что выход 
производных 6-метил-2-этильных 
пиримидин-4(1Н)-она больше тако-
вого для 2-метил-6-этилпиримидин-
4(1Н)-она. Этот факт можно 
объяснить исходя из пространствен-
ного строения исходного карбо-
нильного соединения в реакции 
циклоконденсации N-пропаноил-3-
оксо-2-фенилбутанамида и N-ацетил-
3-оксо-2-фенилпентанамида. Во вза-
имодействии N-ацил-β-кетоамида с 
нуклеофилом принимает участие 
самая низкая по энергии вакант-
ная орбиталь (НВМО) атома углеро-
да кетогруппы, соответствующая 
π*-уровню. Теоретически рассчи-
тан и экспериментально подтверж-
ден угол атаки нейтрального нукле-
офила, который должен составлять 
приблизительно 106˚ между атома-
ми кислорода, углерода и нуклео-
филом [14]. Следовательно, выход 
продуктов реакции выше в случае 
атаки ароматическим амином ато-
ма углеродного кетогруппы, связан-
ной с метильным, а не с этильным 
заместителем, так как в этом слу-
чае пространственные затруднения 
сводятся к минимуму. Теоретиче-
ские рассуждения подтвердили мо-
лекулярные диаграммы N-ацетил-
3-оксо-2-фенилпентанамида (Iа) 
и N-пропаноил-3-оксо-2-фенил-
бутанамида (IIб) и эксперименталь-
ными данными выходов соедине-
ний IIIa–IIIе (см. табл. 1).

Первичные исследования про-
тивовоспалительной активно-
сти изучаемых соединений в дозе 
50 мг/кг при их однократном 
пероральном введении, выполняе-
мые на ограниченном количестве 
животных (n=3), показали досто-

Синтез 2,6-замещенных производных пиримидин-4(1H)-она

Synthesis of 2,6-substituted pyrimidine-4(1H)-one derivatives

Таблица 2

Величина заряда на атомах азота ароматических 
аминогрупп в сульфамидах и 4,4'-диаминодифенилсульфона

Table 2

The amount of charge on the nitrogen atoms of aromatic 
amino groups in sulfamides and 4,4'-diaminodiphenylsulfone

Название сульфаниламидов Заряд на атоме азота, а.е.

4-аминобензолсульфонамид -0,357

2-(4-аминобензолсульфамидо)-тиазол -0,365

4,4'-диаминодифенилсульфон -0,355

Таблица 3

Влияние исследуемых соединений на экссудативную 
фазу острого воспаления (n=3) в дозе 50 мг/кг

Table 3

Effect of the test compounds at a dose of 50 mg/kg 
on the exudative phase of acute inflammation, n=3

Группы животных Прирост массы лапы, %

Контрольная группа 63,70 ± 5,92

IIIб 52,30 ± 6,20

IIIа 40,00 ± 7,74

IIIг 36,60 ± 1,59

IIIв 45,90 ± 4,39

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4, 5: n – количество животных в группе, 
p – уровень достоверности по отношению к контрольной группе (p≤0,05).
Notes. Here and in Tables 3, 4, 5: n – the number of animals in the group. 
p – confidence level in relative to the control group (p≤0.05).
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верное снижение острого асептического воспале-
ния по отношению к контрольным значениям в 
случае использования соединений с шифром IIIа 
и IIIг (табл. 3). Далее для этих соединений более 
были проведены углубленные исследования с ис-
пользованием опытных групп животных по 8 осо-

бей в каждой. Введение референтного средства 
(диклофенак) за 1 ч до инъекции уменьшило ин-
тенсивность воспаления, прирост массы правой 
лапки снизился до 36,3%, а прирост массы лап-
ки на 22% и был достоверно ниже значений кон-
трольных животных. Применение соединения IIIа 

достоверно по отношению к кон-
тролю уменьшило интенсивность 
воспаления до 37,3%, а прирост мас-
сы лапки на 18%. Разовое введение 
соединения IIIг достоверно по от-
ношению к контролю уменьшило 
процент прироста массы лапки до 
37,5%, абсолютные значения при-
роста в граммах имели динамику 
к снижению, но эти изменения не 
были достоверными (табл. 4). 

В другой серии опытов по ана-
логичной методике осуществля-
лось изучение противовоспали-
тельного действия соединений IIIе 
и IIIд, содержащих в сульфанила-
мидном фрагменте гетероцикл ти-
азол. Установлено, что достоверное 
снижение по отношению к кон-
трольным значениям выражен-
ности воспалительной реакции 
отмечено в случае применения со-
единения с шифром IIIе на 37%, 
а IIIд на 27%. Препарат сравнения 
достоверно уменьшил степень от-
ека на 30% (табл. 5). В следующем 
эксперименте оценивали эффек-
тивность соединений IIIе и IIIд при 
пятидневном курсовом примене-
нии. Выявлено достоверное сниже-
ние массы лапки на 22% по сравне-
нию с контрольным уровнем при 
введении соединения IIIе, при ис-
пользовании соединения IIIд ин-
тенсивность воспалительной реак-
ции оставалась на уровне контроля 
(табл. 6). Прирост массы лапки в 
группе животных, которым вводи-
ли диклофенак, снизился на 32% 
(P≤0,05). 

Заключение
Целенаправленно синтези-

рованы новые 2,6-диалкиль-
ные N-сульфаниламидные и 
N-дифенилсульфоновые произво-
дные пиримидин-4(1Н)-она. Исполь-

Таблица 4 

Влияние соединений-лидеров и препарата сравнения 
на экссудативную фазу острого воспаления в дозе 50 мг/кг

Table 4

Effect of the leading compounds and the reference drug at a dose 
of 50 mg/kg on the exudative phase of acute inflammation

Группы 
животных

Показатели
pприроста массы 

лапы, %
прирост массы 

лапы, г

Контроль 52,1±0,15 0,073±0,009

Диклофенак 36,3±7,88 0,057±0,013 ≤0,05–22%

IIIа 37,3±6,94 0,060±0,011 ≤0,05–18%

IIIг 37,5±7,24 0,060±0,014 ≥0,05

Таблица 5 

Влияние исследуемых соединений на экссудативную 
фазу острого воспаления, n=6, в дозе 50 мг/кг

Table 5

Effect of the test compounds at a dose of 50 mg/kg 
on the exudative phase of acute inflammation, n=6

Группы животных Прирост массы лапы, г p, %

Контроль 0,100±0,009

Диклофенак 0,070±0,005 ≤0,05–30

IIIе 0,063±0,003 ≤0,05–37

IIIд 0,073±0,003 ≤0,05–27

Таблица 6

Изучение противовоспалительной активности веществ 
при курсовом применении на модели формалинового 

отека (n=8) в дозе 50 мг/кг

Table 6

Investigation of the anti-inflammatory activity of substances 
at a dose of 50 mg/kg in the cycle use on the model 

of formalin-induced edema, n=8

Группы животных Прирост массы лапы, г p

Контроль 0,090±0,006

Диклофенак 0,061±0,002 ≤0,05–32%

IIIе 0,0740±0,0094 ≤0,05–22%

IIIд 0,107±0,006 ≥0,05
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зование квантово-химических расчетов простран-
ственного строения исходных карбонильных 
соединений позволило объяснить тенденцию 
снижения выхода 2-метил-6-этилпиримидин-
4(1Н)-онов в сравнении с 6-метил-2-этильными 
производными пиримидин-4(1Н)-она. Результаты, 
характеризующие интенсивность развития остро-
го асептического воспаления, показали, что мак-
симальной противовоспалительной активностью 
обладают соединения IIIа и IIIе. Соединения-лиде-
ры по эффективности противовоспалительного 
действия обладают соизмеримой активностью в 
сравнении с препаратом диклофенак.
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