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ÃÁÎÓ ÂÏÎ “Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè”, Ïåðìü, Ðîññèÿ

Âçàèìîäåéñòâèåì �-îêñîêàðáîíîâûõ êèñëîò ñ ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè àìèíàìè, à òàêæå ðå-

àêöèåé 2-(2-ãèäðîêñèôåíèë)-2-îêñîýòàíîâîé êèñëîòû ñ êàðáîíàòîì íàòðèÿ ïîëó÷åíû âî-

äîðàñòâîðèìûå ñîåäèíåíèÿ. Èçó÷åíî èõ âëèÿíèå íà ñâåðòûâàþùóþ ñèñòåìó êðîâè, îá-

íàðóæåíû âåùåñòâà ñ âûñîêîé àíòèêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: �-îêñîêàðáîíîâûå êèñëîòû; àíòèêîàãóëÿíòíàÿ àêòèâíîñòü.

Ðàíåå áûëî îòìå÷åíî, ÷òî â ïðîöåññå ïîëó÷åíèÿ ãå-

òàðèëàìèäîâ 4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòåíîâûõ

êèñëîò ïðè íåïîëíîì óäàëåíèè âîäû èç ðàñòâîðèòåëåé

çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ 4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-

áóòåíîâûõ êèñëîò (I) ñ ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè àìèíàìè

îáðàçóþòñÿ 4-àðèë-2-ãèäðîêñè-4-îêñî-2-áóòåíîàòû ãå-

òàðèëàììîíèÿ (II) [1]. Äàëüíåéøèé íàïðàâëåííûé

ñèíòåç ðÿäà áóòåíîàòîâ II ïîçâîëèë îáíàðóæèòü âåùå-

ñòâà, îáëàäàþùèå âûðàæåííîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íîé, àíàëüãåòè÷åñêîé, àíòèãèïîêñè÷åñêîé, ãèïîãëèêå-

ìè÷åñêîé è àíòèêîàãóëÿíòíîé àêòèâíîñòüþ [1 – 3].

Íàìè òàêæå ïîêàçàíà ïåðñïåêòèâíîñòü èçó÷åíèÿ áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ

2-(2-ãèäðîêñèôåíèë)-2-îêñîýòàíîâîé êèñëîòû (III) ñ

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, àíàëüãåòè÷åñêèì è ïðîòèâî-

ìèêðîáíûì äåéñòâèåì [4].

Â ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé ñ öåëüþ ïîèñêà áèî-

ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé, âëèÿþùèõ íà ñâåð-

òûâàåìîñòü êðîâè, îñóùåñòâëåí ñèíòåç íîâûõ âîäî-

ðàñòâîðèìûõ ïðîèçâîäíûõ â ðÿäó �-îêñîêàðáîíîâûõ

êèñëîò ïî 3 íàïðàâëåíèÿì: 1) ââåäåíèå äîïîëíèòåëü-

íûõ ôàðìàêîôîðíûõ ôðàãìåíòîâ â ñòðóêòóðó áóòåíî-

àòîâ II çà ñ÷åò ðàñøèðåíèÿ ðÿäà ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ

àìèíîâ; 2) âîâëå÷åíèå â ðåàêöèþ ñ ãåòåðîöèêëè÷åñêè-

ìè àìèíàìè êèñëîòû III ñ îáðàçîâàíèåì 2-(2-ãèäðî-

êñèôåíèë)-2-îêñîýòàíîàòîâ ãåòàðèëàììîíèÿ (IV); 3)

ïîëó÷åíèå 2-(2-ãåòàðèëàìèíî-2-îêñîàöåòèë)ôåíîëÿ-

òîâ íàòðèÿ (VI) íà îñíîâå ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåòàðèë-

àìèäîâ 2-(2-ãèäðîêñèôåíèë)-2-îêñîýòàíîâîé êèñëîòû

(V) (ñì. ñõåìó).

Ïðè ïîëó÷åíèè ñîëåé II, IV ðåàêöèè ïðîòåêàþò â

ñðåäå áåçâîäíîãî õëîðîôîðìà, à ñîåäèíåíèé VI — â

ýòèëîâîì ñïèðòå ïðè ýêâèìîëÿðíîì ñîîòíîøåíèè ðåà-

ãåíòîâ ïðè òåìïåðàòóðå 20 – 25 °C. Âûõîäû è êîíñòàí-

òû ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Ñîåäèíåíèÿ II, IV, VI ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áåñöâåò-

íûå èëè ñâåòëî-æåëòûå êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà,
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ðàñòâîðèìûå â âîäå, ýòèëîâîì ñïèðòå, äèîêñàíå, ìàëî-

ðàñòâîðèìûå â õëîðîôîðìå, àëêàíàõ.

Ñòðîåíèå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåð-

æäàåòñÿ äàííûìè ÈÊ-, ßÌÐ
1

Í ñïåêòðîâ (òàáë. 2 – 4).

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé II, IV íàáëþäàþòñÿ õàðàê-

òåðíûå äëÿ ñîëåé íåñêîëüêî óøèðåííûõ èëè ïðåäñòàâ-

ëåííûõ â âèäå ïëîùàäêè ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ H
3

N
+

è

ÎÍ-ãðóïï â îáëàñòè 3070 – 3340 ñì
– 1

, ïîëîñû ïîãëî-

ùåíèÿ ãðóïïû Ñ
1

=Î â îáëàñòè 1660 – 1690 ñì
– 1

, êå-

òîííîãî êàðáîíèëà è C=N, C=C ñâÿçåé â îáëàñòè

1580 – 1655 ñì
– 1

, êîòîðûå çà÷àñòóþ òàêæå óøèðåíû. Â

ÈÊ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé VI ïðèñóòñòâóþò ïîëîñû ïî-

ãëîùåíèÿ âàëåíòíûõ êîëåáàíèé NH-ãðóïïû â îáëàñòè

3180 – 3280 ñì
– 1

, àìèäíîé êàðáîíèëüíîé ãðóïïû â îá-

ëàñòè 1680 – 1690 ñì
– 1

, à òàêæå êåòîííîãî êàðáîíèëà è

Ñ=N, Ñ=Ñ ñâÿçåé â îáëàñòè 1590 – 1660 ñì
– 1

.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ñïåêòðàõ ßÌÐ
1

Í ñîåäèíå-

íèé IIà – ä, ç, íàðÿäó ñ ñèãíàëàìè ïðèñóòñòâóþùèõ

ïðîòîíîâ, íàáëþäàåòñÿ ñèíãëåò ïðîòîíîâ ìåòèëåíîâîé

ãðóïïû íèçêîé èíòåíñèâíîñòè ïðè 4,23 – 4,51 ì.ä., õà-

ðàêòåðèçóþùèé �-äèêåòîííóþ ôîðìó Á. Ýòî ñâèäå-

òåëüñòâóåò î ñóùåñòâîâàíèè äàííûõ ñîåäèíåíèé â ðàñ-

òâîðå ÄÌÑÎ-d
6

â âèäå òàóòîìåðíûõ ôîðì À è Á ñ ïðå-

îáëàäàíèåì êåòîåíîëüíîé ôîðìû À ñ ñîäåðæàíèåì

92 – 100 %.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû çàïèñàíû íà ïðèáîðå ÔÑÌ-1201 â

âèäå ïàñòû â âàçåëèíîâîì ìàñëå. Ñïåêòðû ßÌÐ
1

Í çà-

ïèñàíû íà ïðèáîðå ßÌÐ BS-567À (100 ÌÃö), âíóò-

ðåííèé ñòàíäàðò — ÃÌÄÑ, ðàñòâîðèòåëü ÄÌÑÎ-d
6

.

Õèìè÷åñêóþ ÷èñòîòó ñîåäèíåíèé è ïðîòåêàíèå ðåàê-

öèè êîíòðîëèðîâàëè ìåòîäîì ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ

“Silufol UV-254” â ñèñòåìå ýôèð — áåíçîë — àöåòîí,

10:9:1, ïÿòíà äåòåêòèðîâàëè ïàðàìè éîäà. Äàííûå ýëå-

ìåíòíîãî àíàëèçà óäîâëåòâîðÿþò âû÷èñëåííûì çíà÷å-

íèÿì.

Ñîåäèíåíèÿ IIà – ê ïîëó÷åíû ïî ìåòîäèêå, îïèñàí-

íîé íàìè â ðàáîòå [2].

2-(2-Ãèäðîêñèôåíèë)-2-îêñîýòàíîàò 2-(1,3,4-òèà-

äèàçîëèë)àììîíèÿ (IVã). Ê ñóñïåíçèè 1,01 ã

(0,01 ìîëü) 2-àìèíî-1,3,4-òèàäèàçîëà â 15 ìë áåçâîä-

íîãî õëîðîôîðìà ïðèáàâëÿþò ðàñòâîð 1,66 ã

(0,01 ìîëü) ñîåäèíåíèÿ III â 15 ìë òîãî æå ðàñòâîðèòå-

ëÿ. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü ïåðåìåøèâàþò ïðè òåìïåðàòó-

16 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 46, ¹ 12, 2012

Ò à á ë è ö à 1

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé II, IV, VI

Ñîåäèíåíèå

Âûõîä,

%

Ò. ïë.,

°C

Ìîëåê.

ìàññà
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Ò à á ë è ö à 2

Ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé IIà – ê

Ñîåäèíåíèå

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì

– 1

Ñïåêòð ßÌÐ

1

Í, 	, ì.ä.

N

+

H
3

, OÍ ø C

1

=O C

4

=O,C=N,C=C

IIà 3180 1670 1615ø, 1580 À: 2,37 (ñ, 3Í, ÑÍ
3
), 3,82 (c, 3H, CH

3
Î), 6,99 (ñ, 1H, CH), 7,02 – 8,06

(ì, 7Í, Ñ
6
Í

4
, NH

3
) (93 %), Á: 4,43 (ñ, 2Í, ÑÍ

2
) (7 %).

IIá 3190 1680 1610, 1590 À: 1,16 (ò, 3Í, ÑÍ
3
, J 7,4 Ãö), 2,80 (ê, 2Í, ÑÍ

2
, J 7,4 Ãö), 3,82 (c, 3H,

CH
3
Î), 6,99 (ñ, 1Í, ÑÍ), 7,04 – 8,02 (ì, 7Í, Ñ

6
Í

4
, NH

3
) (95 %), Á: 4,38

(ñ, 2Í, ÑÍ
2
) (5 %).

IIâ 3120 1680 1635ø, 1595 À: 6,92 (ñ, 1Í, ÑÍ), 7,12 – 7,99 (ì, 12H, Ñ
6
Í

5
, Ñ

6
Í

4
, NH

3
) (92 %), Á:

4,51 (ñ, 2Í, ÑÍ
2
) (8 %).

IIã 3080 1660 1630, 1605 À: 2,37 (c, 3H, CH
3
), 6,84 (ñ, 1Í, ÑÍ), 7,04 – 7,97 (ì, 11H, 2Ñ

6
Í

4
, NH

3
)

(94 %), Á: 4,46 (ñ, 2Í, ÑÍ
2
) (6 %).

IIä 3070 1665ø 1640,1605 À: 3,83 (c, 3H, CH
3
Î), 6,84 (ñ, 1Í, ÑÍ), 7,05 – 8,01 (ì, 11H, 2Ñ

6
Í

4
,

NH
3
) (93 %), Á: 4,43 (ñ, 2Í, ÑÍ

2
) (7 %).

IIå 3210 1660ø 1620, 1595 …

IIæ 3165 1670 1615ø, 1585 À: 3,48 (ò, 2H, CH
2
, J 5,6 Ãö), 3,84 (ò, 2H, CH

2
, J 5,6 Ãö), 6,24 (ñ, 1Í,

ÑÍ), 7,38 – 7,83 (ì, 8Í, Ñ
6
Í

5
, NH

3
) (100 %).

IIç 3150 1665 1610ø, 1590 À: 2,33 (c, 3H, CH
3
), 3,47 (ò, 2H, CH

2
, J 7,4 Ãö), 3,83 (ò, 2H, CH

2
, J

7,4 Ãö), 7,14 (ñ, 1Í, ÑÍ), 7,24 – 8,03 (ì, 7H, Ñ
6
Í

4
, NH

3
) (92 %), Á: 4,23

(ñ, 2Í, ÑÍ
2
) (8 %).

IIè 3140 1680ø 1650, 1605 À: 3,46 (ò, 2H, CH
2
, J 7,4 Ãö), 3,59 (c, 3H, CH

3
Î), 3,90 (ò, 2H, CH

2
, J

7,4 Ãö), 6,89 (ñ, 1Í, ÑÍ), 6,99 – 7,85 (ì, 7Í, Ñ
6
Í

4
, NH

3
) (100 %).

IIê 3140 1675 1645ø, 1600 À: 3,43 (ò, 2H, CH
2
, J 7,4 Ãö), 3,85 (ò, 2H, CH

2
, J 7,4 Ãö), 7,45 (ñ, 1Í,

ÑÍ), 7,52 – 8,04 (ì, 7H, Ñ
6
Í

4
, NH

3
) (100 %).



ðå 20 – 25 °C äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ ðåàãåíòà è âû-

äåðæèâàþò 24 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò äî

0 °C, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ïåðåêðè-

ñòàëëèçîâûâàþò èç ýòèëîâîãî ñïèðòà.

Ñîåäèíåíèÿ IVà – â, ä ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî.

2-[2-Îêñî-2-(3-ïèðèäèëàìèíî)àöåòèë]ôåíîëÿò

íàòðèÿ (VIá). Ê ñóñïåíçèè 4,84 ã (0,02 ìîëü) 3-ïèðè-

äèëàìèäà 2-(2-ãèäðîêñèôåíèë)-2-îêñîýòàíîâîé êèñëî-

òû (Vá) â 40 ìë ýòèëîâîãî ñïèðòà ïðèáàâëÿþò ðàñòâîð

1,06 ã (0,01 ìîëü) Nà
2

CO
3

â 20 ìë òîãî æå ðàñòâîðèòå-

ëÿ, ïåðåìåøèâàþò äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ ðåàãåíòà.

Ðàñòâîðèòåëü îòãîíÿþò äîñóõà, îñòàòîê ïåðåêðèñòàë-

ëèçîâûâàþò èç ýòèëîâîãî ñïèðòà.

Ñîåäèíåíèÿ VIà, â, ã ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé

èçó÷àëè íà áåëûõ íåëèíåéíûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà

ìàññîé 18 – 22 ã. Êàæäîå ñîåäèíåíèå èñïûòûâàëè íà 6

æèâîòíûõ. Ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè ïåðîðàëüíî â âèäå

âçâåñè â 2 % êðàõìàëüíîì ðàñòâîðå îäíîêðàòíî, ïîñëå

÷åãî æèâîòíûå íàõîäèëèñü ïîä íàáëþäåíèåì â òå÷å-

íèå 24 ÷. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ýêâèîáúåì-

íîå êîëè÷åñòâî 2 % êðàõìàëüíîãî ðàñòâîðà [5].

Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé II, IV, VI íà ñâåðòûâàþùóþ

ñèñòåìó êðîâè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ äâóõêàíàëüíîãî

îïòèêî-ìåõàíè÷åñêîãî êîàãóëîìåòðà “Ìèíèëàá 701”

(Ðîññèÿ). Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè öåëüíóþ

öèòðàòíóþ êðîâü ñîáàêè, êîòîðóþ ïîëó÷àëè ñìåøèâà-

íèåì 0,1 ìë 3,8 % ðàñòâîðà öèòðàòà íàòðèÿ ñ 0,9 ìë

êðîâè. Äàëåå 0,1 ìë öèòðàòíîé êðîâè ñìåøèâàëè ñ

0,1 ìë ðàñòâîðà èññëåäóåìîãî âåùåñòâà â êîíöåíòðà-

öèè 1 ìã/ìë è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 60 ñ ïðè òåìïå-

ðàòóðå 37 � 0,2 °C, ïîñëå ÷åãî ïðèáàâëÿëè 0,1 ìë 1 %

ðàñòâîðà êàëüöèÿ õëîðèäà è ïðîèçâîäèëè èçìåðåíèå

íà ïðèáîðå ìåõàíè÷åñêèì ñïîñîáîì. Â êà÷åñòâå ïðå-

ïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ ãåìîñòàòè÷åñêîé è àíòèêîàãóëÿíò-

íîé àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè ñîîòâåòñòñòâåííî ýòàì-

çèëàò â êîíöåíòðàöèè 1 ìã/ìë êðîâè è ãåïàðèí â êîí-

öåíòðàöèè 1 ÅÄ/ìë êðîâè.
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Ò à á ë è ö à 3

Ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé IVà – ä

Ñîåäèíåíèå

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì

– 1

Ñïåêòð ßÌÐ

1

Í, 	, ì.ä.

H
3

N

+

, OÍ C

1

=O C

2

=O, C=N, C=C

IVà 3120, 3315ø 1690ø 1655ø, 1580 6,59 – 8,12 (ì, 11Í, Ñ
6
Í

4
, Ñ

5
Í

4
N, NH

3
), 11,05 (óø.ñ, 1Í, ÎÍ)

IVá 3125, 3300ø 1680 1630ø, 1610 6,68 – 8,05 (ì, 11Í, Ñ
6
Í

4
, Ñ

5
Í

4
N, NH

3
), 10,85 (óø.ñ, 1Í, ÎÍ)

IVâ 3170ø, 3280, 3340 1675 1635, 1600ø 6,55 – 7,68 (ì, 9Í, Ñ
6
Í

4
, 2ÑÍ

Ht
, NH

3
), 10,60 (óø.ñ, 1Í, ÎÍ)

IVã 3150ïë 1670ø 1620ø, 1580 6,79 – 7,62 (ì, 7Í, Ñ
6
Í

4
, NH

3
), 8,47 (ñ, 1Í, ÑÍ

Ht
), 10,15 (óø.ñ, 1Í, ÎÍ)

IVä 3220ïë 1660ø 1605ø, 1580 2,41 (ñ, 3Í, ÑÍ
3
), 6,80 – 7,61 (ì, 7Í, Ñ

6
Í

4
, NH

3
), 10,20 (óø.ñ, 1Í, ÎÍ)

Ò à á ë è ö à 4

Ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé VIà – ã

Ñîåäèíåíèå

ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì

– 1

Ñïåêòð ßÌÐ

1

Í, 	, ì.ä.

NHÑÎø CONH C

2

=O, C=N, C=C

VIà 3280 1690 1660,1620ø 6,82 – 7,66 (ì, 7Í, Ñ
6
Í

4
, Ñ

5
Í

3
BrN), 10,65 (ñ, 1Í, NH)

VIá 3180 1680 1645, 1610ø, 1590 6,55 – 8,19 (ì, 8Í, Ñ
6
Í

4
, Ñ

5
Í

4
N), 8,94 (ñ, 1Í, NH)

VIâ 3220 1680 1640ø, 1600 6,68 – 7,55 (ì, 5Í, Ñ
6
Í

4
, ÑÍ

Ht
), 8,79 (ñ, 1Í, NH)

VIã 3280 1690 1645ø, 1590 1,27 (ò, 3Í, ÑÍ
3
, J 7,4 Ãö), 2,83 (ê, 2Í, ÑÍ

2
, J 7,4 Ãö),

6,63 – 7,46 (ì, 5Í, Ñ
6
Í

4
, NÍ)

Ò à á ë è ö à 5

Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé II, IV, VI íà ñâåðòûâàþùóþ ñèñòåìó êðîâè

Ñîåäèíåíèå

Âðåìÿ ñâåðòûâàíèÿ, ñ

% èçìåíåíèÿ

ñâåðòûâàåìîñòè

êîíòðîëü îïûò

IIà 54,7 � 2,12 61,4 � 1,79 – 12,2

**

IIá 61,7 � 7,80 61,1 � 7,12 – 1,0

*

IIå 78,9 � 3,02 94,7 � 3,56 – 20,0

***

IIæ 45,2 � 1,54 52,3 � 2,60 – 15,7

**

IIç 41,6 � 0,99 56,2 � 1,90 – 35,1

****

IIè 55,7 � 2,21 73,1 � 3,80 – 31,2

****

IIê 45,4 � 1,57 82,5 � 4,52 – 81,7

****

IVà 37,9 � 1,36 41,9 � 1,98 – 10,5

**

IVá 38,9 � 2,50 37,9 � 2,59 + 2,6

*

IVâ 24,7 � 1,50 24,2 � 1,00 + 2,2

*

IVã 24,7 � 1,64 23,9 � 1,06 + 3,2

*

VIà 20,5 � 1,09 21,3 � 0,79 – 5,4

*

VIá 32,4 � 1,47 34,3 � 1,92 – 5,9

*

VIâ 26,5 � 1,55 25,0 � 1,55 + 5,7

*

VIã 48,9 � 1,67 45,5 � 2,15 – 6,9

*

Ýòàìçèëàò 28,9 � 1,11 24,5 � 0,94 + 15,2

***

Ãåïàðèí 29,9 � 0,48 36,6 � 1,82 – 22,4

****

p — â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì:

*

� 0,05,

**

— p < 0,05,

***

— p < 0,01,

****

— p < 0,001.



Ðåçóëüòàòû ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé îáðàáî-

òàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì Windows

XP (Excel) è ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5.

Èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé IIê, IVà,

VIã ïîêàçàëî, ÷òî îíà ñîñòàâëÿåò ñîîòâåòñòâåííî 4200,

1800, 3300 ìã/êã è, ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè îïàñíîñòè

õèìè÷åñêîé ïðîäóêöèè, âåùåñòâà ìîãóò áûòü îòíåñå-

íû ê 4 è 5 êëàññó îïàñíîñòè [6].

Âûÿâëåíî, ÷òî ñîëè II îêàçûâàþò àíòèêîàãóëÿíòíîå

äåéñòâèå, ïðè ýòîì íàèáîëåå àêòèâíû ïðîèçâîäíûå

òèàçîëèíà IIæ – ê. Îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-

íèå àêòèâíîñòè â ñëó÷àå ââåäåíèÿ ýëåêòðîíîàêöåïòîð-

íîãî çàìåñòèòåëÿ â àðèëüíûé ôðàãìåíò ìîëåêóëû ó

ñîåäèíåíèÿ IIê, ýôôåêò êîòîðîãî ïðåâûøàåò äåéñòâèå

ãåïàðèíà â 4 ðàçà. Ïðîèçâîäíûå IV, VI íå îêàçûâàþò

ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ñâåðòûâàåìîñòü êðîâè,

ëèøü ñîåäèíåíèå IVà ïðîÿâëÿåò ñëàáóþ àíòèêîàãó-

ëÿíòíóþ àêòèâíîñòü.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåð-

ñïåêòèâíîñòè äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé âëèÿíèÿ ïðî-

èçâîäíûõ �-îêñîêàðáîíîâûõ êèñëîò íà ñâåðòûâàíèå

êðîâè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
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SYNTHESIS AND ANTICOAGULANT ACTIVITY

OF a-OXOCARBONIC ACID DERIVATIVES

N. A. Pulina, F. V. Sobin, B. Ya. Syropyatov, P. A. Mokin, and M. Yu. Kovaleva

Perm State Pharmaceutical Academy, Perm, 357532 Russia

The interaction of �-oxocarbonic acids with heterocyclic amines, as well as the reaction of 2-(2-hydroxyphenyl)-2-oxoethanoic acid with sodium carbonate

yield water-soluble compounds. Their influence on blood coagulation was studied and substances with high anticoagulant activity were found.

Key words: �–oxocarbonic acids; anticoagulant activity
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