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Àöèëèðîâàíèåì åíàìèíîàìèäîâ àðîèëïèðîâèíîãðàäíûõ êèñëîò ïîëó÷åíû õëîðèäû

N-{2-[((1Z)-1-{[(2,6-äèìåòèëôåíèë)àìèíî]êàðáîíèë}-3-îêñî-3-àðèëïðîï-1-åí-1-èë)àìè-

íî]ýòèë}-N,N-äèìåòèë-1-îêñîýòàíàìèíèóìà. Ïðè èññëåäîâàíèè èõ ìåñòíîàíåñòèçèðóþ-

ùåãî äåéñòâèÿ îáíàðóæåíû ñîåäèíåíèÿ ñ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: åíàìèíîàìèäû; àöèëèðîâàíèå; ìåñòíîàíåñòåçèðóþùàÿ àêòèâíîñòü.

Ðàíåå ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî

åíàìèíîàìèäû àðîèëïèðîâèíîãðàäíûõ êèñëîò, èìåþ-

ùèõ â àìèíîãðóïïå äèýòèëàìèíîýòèëüíûé ôðàãìåíò,

ïðîÿâëÿþò ìåñòíîàíåñòåçèðóþùóþ àêòèâíîñòü

[1 – 3]. Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ìåñòíîàíåñòåçèðóþùèõ

ñðåäñòâ íàìè âïåðâûå îñóùåñòâëåí ñèíòåç õëîðèäîâ

N-{2-[((1Z)-1-{[(2,6-äèìåòèëôåíèë)àìèíî]êàðáîíèë}-

3-îêñî-3-àðèëïðîï-1-åí-1-èë)àìèíî]ýòèë}-N,N-äèìå-

òèë-1-îêñîýòàíàìèíèóìà (IVà – h) àöèëèðîâàíèåì

åíàìèíîàìèäîâ (III) àöåòèëõëîðèäîì â ñðåäå àáñîëþò-

íîãî òîëóîëà ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ IVà – h — áëåäíî-æ¸ëòûå

êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà, ðàñòâîðèìûå â âîäå,

ÄÌÑÎ, ÄÌÔÀ, õëîðîôîðìå, ýòàíîëå, òðóäíîðàñòâî-

ðèìûå â áåíçîëå, òîëóîëå, íå ðàñòâîðèìûå â ýôèðå è

ãåêñàíå.

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé IIIa, e, f, ñíÿòûõ â ïàñòå

âàçåëèíîâîãî ìàñëà, èìåþòñÿ õàðàêòåðèñòè÷åñêèå ïî-

ëîñû âàëåíòíûõ êîëåáàíèé NH ãðóïïû àìèäíîãî

ôðàãìåíòà ïðè 3200 – 3186 ñì
– 1

è àìèäíîãî êàðáîíè-

ëà ïðè 1644 – 1668 ñì
– 1

. Ñìåùåíèå ïîëîñû âàëåíòíûõ

êîëåáàíèé êåòîííîãî êàðáîíèëà â íèçêî÷àñòîòíóþ îá-

ëàñòü ïðè 1628 – 1592 ñì
– 1

ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè

âíóòðèìîëåêóëÿðíîé âîäîðîäíîé ñâÿçè (ÂÌÂÑ) è ñó-

ùåñòâîâàíèè ñîåäèíåíèé III â êðèñòàëëè÷åñêîì ñî-

ñòîÿíèè â åíàìèíîêåòîííîé ôîðìå (À).

Â ÏÌÐ ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé IVb – d, f, g, ñíÿòûõ â

ðàñòâîðå äåéòåðîõëîðîôîðìà, îòìå÷åíî ñîäåðæàíèå

òîëüêî îäíîé åíàìèíîêåòîííîé ôîðìû Â Å-êîíôèãó-

ðàöèè. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ íàëè÷èåì òîëüêî 1 ñèãíàëà

ìåòèíîâîãî ïðîòîíà ïðè 5,78 – 6,10 ì.ä.

Âìåñòå ñ òåì ïðèñóòñòâèå â ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé

(IVa, e, h) ñèíãëåòîâ 2 ìåòèíîâûõ ïðîòîíîâ ïðè

6,07 – 6,13 è 6,20 – 6,38 ì.ä. ñîîòâåòñòâåííî îáóñëîâ-

ëåíî ñîäåðæàíèåì 2 ôîðì À è Â.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû çàïèñàíû íà ïðèáîðå ÔÑÌ-1201, âå-

ùåñòâà ââåäåíû â âèäå ïàñòû â âàçåëèíîâîì ìàñëå.

Ñïåêòðû ßÌÐ
1

Í ïîëó÷åíû íà ïðèáîðå TeslaBS-567A

(100 ÌÃö), Bruker ÀÑ-300 (ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà 300 ÌÃö)

â ÄÌÑÎ-d
6

èëè äåéòåðîõëîðîôîðìå, âíóòðåííèé

ñòàíäàðò — ÃÌÄÑ èëè ÒÌÑ. Õèìè÷åñêóþ ÷èñòîòó ñî-

åäèíåíèé è ïðîòåêàíèå ðåàêöèé êîíòðîëèðîâàëè ìåòî-

äîì ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ “Silufol 254 UV” â ñèñòåìå

ýôèð – áåíçîë – àöåòîí (10:9:1), ïÿòíà äåòåêòèðîâàëè

ïàðàìè éîäà.

Åíàìèíîàìèäû (III) ïîëó÷åíû ïî ìîäèôèöèðîâàí-

íîé íàìè ìåòîäèêå [4].

Õëîðèäû N-{2-[((1Z)-1-{[(2,6-äèìåòèëôåíèë)àìè-

íî]êàðáîíèë}-3-îêñî-3-àðèëïðîï-1-åí-1-èë)àìèíî]-

ýòèë}-N,N-äèìåòèë-1-îêñîýòàíàìèíèóìà (IVà – h).

Ê ðàñòâîðó 0,01 ìîëü ñîîòâåòñòâóþùåãî N-çàìåùåí-

íîãî àìèäà 4-àðèë-2-(2-N,N-äèìåòèëàìèíîýòèëàìè-

íî)-4-îêñî-2-áóòåíîâîé êèñëîòû (III), ðàñòâîðåííîãî â

35 ìë òîëóîëà, ïðè ïåðåìåøèâàíèè äîáàâëÿþò 0,78 ã

(0,01 ìîëü) àöåòèëõëîðèäà, ðàñòâîðåííîãî â 5 ìë ýôè-

ðà, ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàþò â òå÷åíèå

45 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Âûïàâøèé îñàäîê

îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýòèëîâûì ýôèðîì.

Õëîðèä N-{2-[((1Z)-1-{[(2,6-äèìåòèëôåíèë)àìèíî]-

êàðáîíèë}-3-îêñî-3-ôåíèëïðîï-1-åí-1-èë)àìèíî]-

ýòèë}-N,N-äèìåòèë-1-îêñîýòàíàìèíèóìà (IVa). Âû-

õîä 4,0 ã (90 %), áëåäíî-æåëòûå êðèñòàëëû, ò. ïë.

107 – 109 °C. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
– 1

: 3200 (NH), 1664

(C=O), 1608,1592 (Ñ=Î, C=Ñ, Ñ=N). Ñïåêòð ßÌÐ
1

Í

(CDCl
3

), 	, ì.ä.: 2,07 – 2,87 (ãð. ñ, 15H, 5CH
3

), 3,29 (ò,

ÑÍ
2

–ÑÍ
2

), 3,87 (êâ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

), 6,07 (ñ, 1H, CH), 6,22

(ñ, 1H, CH), 7,02 – 8,04 (ì, 8Í, C
6

H
5

, C
6

H
3

), 9,17 (ñ, 1H,

NHÑÎ), 10,72 (ò, 1H, NH). Ñïåêòð ßÌÐ
13

Ñ (CDCl
3

), 	,

ì.ä., 75 ÌÃö: 40,22 (ÑÍ
3

), 43,40 (ÑÍ
3

), 57,87 (ÑÍ
3

),

92,37 (ÑÍ), 127,34, 127.97, 128,38, 128,53, 131,85,

132,51, 135,36, 138,92 (Ñ â Ñ
6

Í
5

, Ñ
6

Í
3

), 157,73 (Ñ=Î),

162,93 (Ñ=Î), 190,94 (Ñ=Î). C
24

H
30

ClN
3

O
3

.

Õëîðèä N-{2-[((1Z)-1-{[(2,6-äèìåòèëôåíèë)àìè-

íî]êàðáîíèë}-3-(4-ìåòèëôåíèë)-3-îêñîïðîï-1-åí-1-

èë)àìèíî]ýòèë}-N,N-äèìåòèë-1-îêñîýòàíàìèíèóìà

(IVb). Âûõîä 3,90 ã (85 %), áëåäíî-æåëòûå êðèñòàëëû

ñ ò. ïë. 120 – 122 °C. ßÌÐ
1

Í (ÑDCl
3

), 	, ì.ä.:

2,01 – 2,78 (ãð. ñ, 18H, 6CH
3

), 3,32 (óø. ñ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

),

3,86 (óø. ñ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

), 6,10 (ñ, 1H, CH), 6,89 – 7,79 (ì,

7Í, C
6

H
4

, C
6

H
3

), 8,68 (óø. ñ, 1H, NHÑÎ), 10,25 (ò, 1H,

NH). C
25

H
32

ClN
3

O
3

.

Õëîðèä N-{2-[((1Z)-1-{[(2,6-äèìåòèëôåíèë)àìè-

íî]êàðáîíèë}-3-(4-ìåòîêñèôåíèë)-3-îêñîïðîï-1-åí-

1-èë)àìèíî]ýòèë}-N,N-äèìåòèë-1-îêñîýòàíàìèíèó-

ìà (IVc). Âûõîä 4,26 ã (90 %), áëåäíî-æåëòûå êðè-

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 48, ¹ 1, 2014 11



ñòàëëû, ñ ò. ïë. 99 – 100 °C. ßÌÐ
1

Í (CDCl
3

), 	, ì.ä.:

2,00 – 2,77 (ãð. ñ, 15H, 5CH
3

), 3,30 (óø. ñ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

),

3,69 (óø. ñ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

), 3,82 (ñ, 3Í, ÑÍ
3

Î), 6,08 (ñ, 1H,

CH), 6,63 – 7,94 (ì, 7Í, C
6

H
4

, C
6

H
3

), 8,85 (ñ, 1H,

NHÑÎ), 10,39 (óø. ñ, 1H, NH). C
25

H
32

ClN
3

O
4

.

Õëîðèä N-{2-[((1Z)-1-{[(2,6-äèìåòèëôåíèë)àìè-

íî]êàðáîíèë}-3-(4-ýòèëôåíèë)-3-îêñîïðîï-1-åí-1-

èë)àìèíî]ýòèë}-N,N-äèìåòèë-1-îêñîýòàíàìèíèóìà

(IVd). Âûõîä 3,75 ã (80 %), áëåäíî-æåëòûå êðèñòàëëû

ñ ò. ïë. 106 – 108 °C. ßÌÐ
1

Í (CDCl
3

), 	, ì.ä.: 1,15 (ò,

3Í, ÑÍ
3

ÑÍ
2

), 2,07 – 2,79 (ãð. ñ, 17H, 5CH
3

, CH
3

ÑÍ
2

),

3,24 (óø. ñ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

), 3,74 (óø. ñ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

), 6,08 (ñ,

1H, CH), 6,70 – 7,87 (ì, 7Í, C
6

H
4

, C
6

H
3

), 8,71 (ñ, 1H,

NHÑÎ), 10,67 (óø. ñ, 1H, NH). C
26

H
34

ClN
3

O
3

.

Õëîðèä N-{2-[((1Z)-1-{[(2,6-äèìåòèëôåíèë)àìè-

íî]êàðáîíèë}-3-(4-ýòîêñèôåíèë)-3-îêñîïðîï-1-åí-1-

èë)-àìèíî]ýòèë}-N,N-äèìåòèë-1-îêñîýòàíàìèíèó-

ìà (IVe). Âûõîä 4,63 ã (95 %), áëåäíî-æåëòûå êðèñòàë-

ëû, ñ ò. ïë. 120 – 122 °C. ÈÊ ñïåêòð, 	, ñì
– 1

: 3186

(NH), 1668 (C=O), 1600 (Ñ=Î, C=Ñ, Ñ=N). ßÌÐ
1

Í

(CDCl
3

), 	, ì.ä.: 1,42 (ò, 3Í, ÑÍ
3

ÑÍ
2

Î), 2,20 – 2,85 (ãð.

ñ, 15H, 5CH
3

), 3,29 (óø. ñ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

), 3,85 (êâ,

ÑÍ
2

–ÑÍ
2

), 4,05 (êâ, CH
3

ÑÍ
2

Î), 6,13 (ñ, 1H, CH), 6,20

(ñ, 1H, CH), 6,88 (ä), 7,89 (ä, 4Í, C
6

H
4

) 6,92 – 7,26 (ì,

3Í, C
6

H
3

), 8,99 (ñ, 1H, NHÑÎ), 10,68 (ò, 1H, NH).

C
26

H
34

ClN
3

O
3

.

Õëîðèä N-{2-[((1Z)-3-(4-[õëîðôåíèë)-1-{[(2,6-äè-

ìåòèëôåíèë)àìèíî]êàðáîíèë}-3-îêñîïðîï-1-åí-1-èë)-

àìèíî]ýòèë}-N,N-äèìåòèë-1-îêñîýòàíàìèíèóìà

(IVf). Âûõîä 4,30 ã (90 %), áëåäíî-æåëòûå êðèñòàëëû

ñ ò. ïë. 117 – 119 °C, ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
– 1

: 1664 (C=O),

1628 (Ñ=Î, C=Ñ, Ñ=N).

ßÌÐ
1

Í (CDCl
3

), 	, ì.ä.: 2,02 – 2,81 (ãð. ñ, 15H,

5CH
3

), 3,32(óø. ñ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

), 3,92 (óø. ñ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

),

6,07 (ñ, 1H, CH), 6,98 – 7,96 (ì, 7Í, C
6

H
4

, C
6

H
3

), 8,77

(ñ, 1H, NHÑÎ), 10,91 (óø. ñ, 1H, NH). C
24

H
29

Cl
2

N
3

O
3

.

Õëîðèä N-{2-[((1Z)-3-(2,4-äèìåòèëôåíèë)-1-{[(2,6-

äèìåòèëôåíèë)àìèíî]êàðáîíèë}-3-îêñîïðîï-1-åí-

1-èë)àìèíî]ýòèë}-N,N-äèìåòèë-1-îêñîýòàíàìèíèó-

ìà (IVg). Âûõîä 3,77 ã (80 %), áëåäíî-æåëòûå êðè-

ñòàëëû, ñ ò. ïë. 119 – 120 °C. ßÌÐ
1

Í (CDCl
3

), 	, ì.ä.:

2,06 – 2,81 (ãð. ñ, 21H, 7CH
3

), 3,33 (óø. ñ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

),

3,88 (óø. ñ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

), 5,78 (ñ, 1H, CH), 6,69 – 7,75 (ì,

6Í, 2C
6

H
3

), 8,42 (óø. ñ, 1H, NHÑÎ), 10,20 (óø. ñ, 1H,

NH). C
26

H
34

ClN
3

O
3

.

Õëîðèä N-{2-[((1Z)-3-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)-1-

{[(2,6-äèìåòèëôåíèë)àìèíî]êàðáîíèë}-3-îêñîïðîï-

1-åí-1-èë)àìèíî]ýòèë}-N,N-äèìåòèë-1-îêñîýòàíà-

ìèíèóìà (IVh). Âûõîä 4,30 ã (85 %), áëåäíî-æåëòûå

êðèñòàëëû, ñ ò. ïë. 128 – 130 °C. ßÌÐ
1

Í, (CDCl
3

), 	,

ì.ä.: 2,02 – 2,81 (ãð. ñ, 21H, 7CH
3

), 3,36 (óø. ñ,

ÑÍ
2

–ÑÍ
2

), 3,36 (óø. ñ, ÑÍ
2

–ÑÍ
2

), 3,77 – 3,90 (ãð. ñ, 8Í,

ÑÍ
2

–ÑÍ
2

, 2ÑÍ
3

Î), 6,10 (ñ, 1H, CH), 6,38 (ñ, 1H, CH),

6,63 – 7,98 (ì, (6Í, 2C
6

H
3

), 8,89 (ñ, 1H, NHÑÎ), 10,46

(óø. ñ, 1H, NH). C
26

H
34

ClN
3

O
5

.
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Ìåñòíîàíåñòåçèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé IV â îïûòàõ íà êðîëèêàõ

Ñîåäèíåíèå R Êîíöåíòðàöèÿ, % Èíäåêñ Ðåíüå Âðåìÿ äåéñòâèÿ, ìèí

IVa C
6
H

5
1 902 � 96,7* 47,5 � 3,3*

IVb 4-ÑÍ
3
C

6
H

4
1 íå àêòèâíî

IVc 4-ÑÍ
3
ÎC

6
H

4
1 íå àêòèâíî

IVd 4-Ñ
2
Í

5
C

6
H

4
1 274,3 � 71,0 28,7 � 1,2

IVe 4-Ñ
2
Í

5
OC

6
H

4
1 1159,7 � 73,6* 65,0 � 2,9*

IVf 4-Ñl-C
6
H

4
1 1091,0 � 15,0* 48,8 � 5,2*

IVg 2,4-(ÑÍ
3
)
2
C

6
H

3
1 1033,7 � 84,6* 55,0 � 2,9*

IVh 3,4-(ÑÍ
3
Î)

2
C

6
H

3
1 íå àêòèâíî

Ëèäîêàèí 1 552,0 � 57,9 35,0 � 3,7

* — ñîåäèíåíèÿ èìåþò ñòàòèñòè÷åñêè áîëåå âûñîêóþ ìåñòíîàíåñòåçèðóþùóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèäîêàèíîì ïðè p � 0,05.



Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îïûòû ïðîâîäèëè íà íåíàðêîòèçèðîâàííûõ êðîëè-

êàõ-ñàìöàõ ìàññîé 2,0 – 2,5 êã. Àêòèâíîñòü ïðè ïî-

âåðõíîñòíîé àíåñòåçèè èçó÷åíà â îïûòàõ íà ðîãîâèöå

ãëàçà êðîëèêà ìåòîäîì Ðåíüå [5].

Êðîëèêà ïîìåùàëè â ñïåöèàëüíûé ÿùèê ñ îòâåð-

ñòèåì, ôèêñèðóþùèì ãîëîâó, è ñ ïîìîùüþ ïåòëè èç

òîíêîé ìåòàëëè÷åñêîé ïðîâîëîêè îïðåäåëÿëè ïîðîã

÷óâñòâèòåëüíîñòè ðîãîâèöû ãëàçà ê òàêòèëüíîìó âîç-

äåéñòâèþ.

Èñõîäíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðîãîâèöû ãëàçà êðîëè-

êà (êîíòðîëü) îïðåäåëÿëè äâàæäû ñ èíòåðâàëîì â

5 ìèí. Ðàñòâîð èññëåäóåìîãî âåùåñòâà â îáúåìå 0,4 ìë

èíñòèëëèðîâàëè â êîíúþíêòèâàëüíûé ìåøîê ãëàçà

êðîëèêà 2 ðàçà ñ èíòåðâàëîì 30 ñ. Ïåðâîå îïðåäåëåíèå

ïîâåðõíîñòíîé àíåñòåçèè ïðîâîäèëè íà 8 ìèí îïûòà è

ïîâòîðÿëè íà 10, 12, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 è

60 ìèí (13 îïðåäåëåíèé). Êàæäûé ðàç îòìå÷àëè ìèíè-

ìàëüíîå ÷èñëî ïðèêîñíîâåíèé îäèíàêîâîé ñèëû è ðèò-

ìà, âûçûâàþùèõ ñìûêàíèå âåê.

Çà èíäåêñ Ðåíüå, õàðàêòåðèçóþùèé ñòåïåíü àíåñòå-

çèè, ïðèíèìàëè ñðåäíþþ âåëè÷èíó, âû÷èñëåííóþ èç

ñóììû ìåõàíè÷åñêèõ ðàçäðàæåíèé, ïîëó÷åííûõ ïðè

èñïûòàíèè èññëåäóåìîãî âåùåñòâà â òå÷åíèå 60 ìèí ó

êàæäîãî æèâîòíîãî. Îòñóòñòâèå ìèãàòåëüíîãî ðåôëåê-

ñà â òå÷åíèå 1 ìèí (100 ïðèêîñíîâåíèé) ðàñöåíèâàëè

êàê ïîêàçàòåëü ïîëíîé àíåñòåçèè. Ìàêñèìàëüíûé èí-

äåêñ Ðåíüå äëÿ âûñîêîàêòèâíûõ âåùåñòâ ðàâåí 1300,

ìèíèìàëüíûé — 13 äëÿ íåàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, îòðàæàþùèõ èçìå-

íåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðîãîâèöû ïîä âîçäåéñòâèåì

ìåñòíîàíåñòåçèðóþùåãî ñîåäèíåíèÿ, îïðåäåëÿëè íà-

÷àëî (äëÿ àêòèâíûõ âåùåñòâ ñ 1 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ),

äëèòåëüíîñòü ïîëíîé (100 %) àíåñòåçèè, îáùóþ äëè-

òåëüíîñòü àíåñòåçèè. Ïðè îïðåäåëåíèè äëèòåëüíîñòè

àíåñòåçèè, âûçûâàåìîé âûñîêîàêòèâíûìè ñîåäèíåíèÿ-

ìè, îïûòû ìîæíî ïðîäîëæàòü äî 120 ìèí è áîëåå [6].

Èçó÷åíà ìåñòíîàíåñòåçèðóþùàÿ àêòèâíîñòü 1 %

âîäíûõ ðàñòâîðîâ 8 ñîåäèíåíèé, îòíîñÿùèõñÿ ê õëî-

ðèäàì IVà – h. Àêòèâíîñòü êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ èññëå-

äîâàíà â îïûòàõ íà 6 êðîëèêàõ. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ áûë âçÿò ëèäîêàèí, 1 % ðàñòâîð â àìïóëàõ

ïðîìûøëåííîãî ïðîèçâîäñòâà (Ðîññèÿ). Ðåçóëüòàòû

ýêñïåðèìåíòîâ îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ïðè p � 0,05.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ñîåäèíåíèå IVa, ñîäåðæàùåå

â ïîëîæåíèè 4 ìîëåêóëû ôåíèëüíûé ðàäèêàë, îáëàäà-

åò äîñòàòî÷íî âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ïðè ïîâåðõíîñò-

íîé àíåñòåçèè, ïðåâîñõîäÿ ïî ãëóáèíå è ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè àíåñòåçèè ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ. Ïðè ââåäå-

íèè êàê ýëåêòðîíîàêöåïòîðíîãî (IVh), òàê è

ýëåêòðîíîäîíîðíûõ çàìåñòèòåëåé â àðîìàòè÷åñêèé

ôðàãìåíò (IVe, g) ìîëåêóëû çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ

ìåñòíîàíåñòåçèðóþùèé ýôôåêò. Ýòè âåùåñòâà ïðåâîñ-

õîäÿò ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ ïî ïîêàçàòåëÿì ãëóáèíû

àíåñòåçèè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè äåéñòâèÿ. Ââåäåíèå â

àðîìàòè÷åñêîå êîëüöî ñîåäèíåíèé IVd, IVb, IVc ýòèëü-

íîé èëè ìåòîêñèãðóïï ïðèâîäèò ê ðåçêîìó ïàäåíèþ

(IVd) èëè èñ÷åçíîâåíèþ àêòèâíîñòè (IVb, IVc).

Ïîëó÷åííûå â õîäå ðàáîòû ðåçóëüòàòû ãîâîðÿò î

ïåðñïåêòèâíîñòè öåëåíàïðàâëåííîãî ñèíòåçà ñîåäèíå-

íèé ñ âûñîêîé ìåñòíîàíåñòåçèðóþùåé àêòèâíîñòüþ â

ðÿäó åíàìèíîàìèäîâ àðîèëïèðîâèíîãðàäíûõ êèñëîò, à

ñîåäèíåíèÿ IVf è IVg ìîãóò áûòü ðåêîìåíäîâàíû äëÿ

ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.
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SYNTHESIS AND LOCAL ANESTHETIC ACTIVITY OF NEW DERIVATIVES

OF ARYLPYRUVIC ACIDS
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Chlorides of N-{2-[(1Z)-1-{[(2,6-dimethylphenyl)amino]carbonyl}-3-oxo-3-arylprop-1-en-1-yl)amino]ethyl}-N,N-dimethyl-1-oxoethanaminium were synt-

hesized by acylation of enaminoamides of arylpyruvic acids. The local anesthetic properties of the synthesized compounds were investigated. Some of these

compounds exhibited significant local anesthetic activity.

Keywords: enaminoamides, acylation, local anesthetic activity
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