
êâàäðàòîâ), îáíþõèâàíèé ÿ÷ååê è âñòàâàíèÿ íà çàäíèå

ëàïêè (âåðòèêàëüíûå ïåðåìåùåíèÿ) ó îïûòíûõ è êîí-

òðîëüíûõ ãðóïï æèâîòíûõ [10 – 15].

Äëÿ îöåíêè àíòèàìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îòîáðàí-

íûõ âåùåñòâ ó êðûñ âûðàáàòûâàëè óñëîâíóþ ðåàêöèþ

ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) ñ ïîñëåäóþùèì ïðèìå-

íåíèåì ýëåêòðîøîêà â êà÷åñòâå àìíåñòè÷åñêîãî ôàê-

òîðà ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ìåòîäèêå ß. Áóðåøà è

Î. Áóðåøîâîé [16]. Â òå÷åíèå 3 ìèí (180 ñ) ðåãèñòðè-

ðîâàëè âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â ñâåòëîì è òåìíîì îòñåêàõ

êàìåðû. Çàòåì â òåìíîì îòñåêå æèâîòíîå ïîëó÷àëî îä-

íîêðàòíûé óäàð òîêà (0,4 ìÀ) ÷åðåç ýëåêòðîäíûé ïîë

(îáó÷åíèå). Àìíåçèþ ó æèâîòíûõ ñîçäàâàëè ñ ïîìî-

ùüþ ìàêñèìàëüííîãî ýëåêòðîñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà.

Ïðîâåäåíèå ýëåêòðîøîêà íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå îáó-

÷åíèÿ âûçûâàåò ñòèðàíèå ïàìÿòíîãî ñëåäà. Òåñò íà

âîñïðîèçâåäåíèå ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáó÷å-

íèÿ. Â ýòîò ïåðèîä êîíòðîëüíûå æèâîòíûå çàáûâàþò

îáó÷åíèå è ïðåäïî÷èòàþò íàõîäèòüñÿ â òåìíîé ÷àñòè

êàìåðû [16].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðÿä èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé â òîé

èëè èíîé ñòåïåíè îáëàäàþò àíòàãîíèçìîì â îòíîøå-

íèè êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã ó ìûøåé (òàáë. 2).

Ââåäåíèå îñòàëüíûõ ñîåäèíåíèé (VIã, ç è VIIá – ã,

æ – è) ïðèâîäèëî ê íåçíà÷èòåëüíîìó çàùèòíîìó ýô-

ôåêòó, êîòîðûé ïðîÿâëÿëñÿ ëèøü ó 20 – 40 % æèâîò-

íûõ.

Ïðåäîòâðàùåíèå êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã ïðè ïîäêîæ-

íîì ââåäåíèè êîðàçîëà ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü íå

òîëüêî î íàëè÷èè ïðîòèâîñóäîðîæíîãî, íî, âîçìîæíî,

òàêæå ïðîãíîñòè÷åñêîãî ïðèçíàêà òðàíêâèëèçèðóþ-

ùåãî ýôôåêòà. Òðàíêâèëèçàòîð äèàçåïàì ïðîÿâëÿë àí-

òèêîðàçîëîâóþ àêòèâíîñòü ó 50 % ìûøåé â äîçå

0,5 ìã/êã. Âñå èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû â èçó÷àåìîé

äîçå 50 ìã/êã íå âûçûâàëè ìèîðåëàêñàöèè è íàðóøå-

íèÿ êîîðäèíàöèè, â òî âðåìÿ êàê ó äèàçåïàìà ýòè ÿâëå-

íèÿ ïðîÿâëÿëèñü â äîçå 2,8 (2,3 – 3,2) ìã/êã (òàáë. 2).

Èññëåäîâàíèå îòîáðàííîãî íàèáîëåå ýôôåêòèâíîãî

ñîåäèíåíèÿ VIa â óñðåäíåííîé äîçå 50 ìã/êã íà ïàðà-

ìåòðû ïîâåäåíèÿ êðûñ â óñëîâèÿõ “îòêðûòîãî ïîëÿ”

ïîêàçàëî, ÷òî ýòî âåùåñòâî èìååò òåíäåíöèþ ê àêòèâà-

öèè ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ (òàáë. 3). Ìîæíî âèäåòü, ÷òî

îïðåäåëÿåìûå ïîêàçàòåëè ïîñëå ââåäåíèÿ VIa ñòàòè-

ñòè÷åñêè íåçíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëüíûõ, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ñåäàöèè. Ââåäåíèå

äèàçåïàìà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðèìåðíî òàêèìè æå èçìå-

íåíèÿìè ïîâåäåíèÿ (òàáë. 3).

Êðûñû êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñ ýëåêòðîøîêîâîé ðåò-

ðîãðàäíîé àìíåçèåé ÓÐÏÈ, ïîëó÷àâøèå ýìóëüãàòîð

òâèí-80, íà 2-é äåíü ýêñïåðèìåíòà, òàê æå êàê è â 1-é,

ïðîñèäåëè ïî÷òè âñå âðåìÿ (173,2 ñ) â òåìíîé êàìåðå,

è âñåãî ëèøü 6,8 ñ íàõîäèëèñü â ñâåòëîé, ò.å. íå ñîõðà-

íèëè ïàìÿòíîãî ñëåäà. Ìåæäó òåì ââåäåíèå ñàìîãî àê-

òèâíîãî ñîåäèíåíèÿ VIa â äîçå 50 ìã/êã ïðèâîäèëî íà

2-é äåíü ýêñïåðèìåíòà ê íåáîëüøîìó óâåëè÷åíèþ âðå-

ìåíè âîñïðîèçâåäåíèÿ ðåôëåêñà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò

î òåíäåíöèè ê ïîÿâëåíèþ àíòèàìíåñòè÷åñêîãî ýôôåê-

òà. Òàê, ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ VIa êðûñû ÷åðåç

24 ÷ ïðåáûâàëè â ñâåòëîé êàìåðå 14,7 ñ âìåñòî êîí-

òðîëüíûõ 6,8 ñ. Îäíàêî ýòè çíà÷åíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè

íåçíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé è

ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü ëèøü î íåèçìåííîñòè ìíå-

ñòè÷åñêèõ ôóíêöèé æèâîòíûõ â ýòîé ìîäåëè. Â îòëè-

÷èå îò íîâîãî ñîåäèíåíèÿ, äèàçåïàì â ýòèõ óñëîâèÿõ

ïðèâîäèë äàæå ê óìåíüøåíèþ àêòèâíîñòè ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ó ïðîèçâîäíûõ òèåíî[3,2-d]- è

ôóðî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ îáíàðóæåíû íåéðîòðîïíûå

ñâîéñòâà, êîòîðûå ïî ïðîòèâîñóäîðîæíîìó è ñåäàòèâ-

íîìó äåéñòâèþ ñõîäíû ñ äèàçåïàìîì, è òàê æå, êàê è

äèàçåïàì ïðîÿâëÿþò óìåðåííóþ àêòèâíîñòü. Òàêàÿ àê-

òèâàöèÿ ïðåäïîëîæèòåëüíî ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ÿâ-

ëåíèåì “arousal”, ñâîéñòâåííûì àíêñèîëèòèêàì è ïðè

ýòîì îòëè÷àþùèì èõ îò ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ [17]. Ñëå-

äóåò îòìåòèòü òàêæå, ÷òî îäíèì èç æåëàòåëüíûõ ýô-

ôåêòîâ äëÿ èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ òèïà äèàçåïàìà ÿâ-

ëÿåòñÿ íàëè÷èå ó íèõ àíòèàìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Òàêàÿ òåíäåíöèÿ îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî ìíîãèå èç èç-

âåñòíûõ àíêñèîëèòèêîâ è àíòèêîíâóëüñàíòîâ, îêàçû-

âàÿ ëå÷åáíîå äåéñòâèå, íàðóøàþò ìûñëèòåëüíûå ïðî-

öåññû, ñíèæàþò èíòåëëåêòóàëüíûå ñïîñîáíîñòè ëè÷-

íîñòè, çàòðóäíÿþò çàïîìèíàíèå, âûçûâàþò àìíåçèþ. Â

ýòîì ïëàíå èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò ïðåäñòàâèòü

èíòåðeñ, ïîñêîëüêó îíè, â îòëè÷èå îò ïðåïàðàòà ñðàâíå-

íèÿ äèàçåïàìà, íå óõóäøàþò çàïîìèíàíèÿ ó æèâîòíûõ

è ïðîÿâëÿþò äåéñòâèå, àíàëîãè÷íîå ýìóëüãàòîðó.
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Ñðàâíèòåëüíàÿ èññëåäîâàòåëüñêàÿ è àíòèàìíåñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ VIa è äèàçåïàìà

Ñîåäèíåíèå

×èñëî Âûñèæèâàíèå â ñâåòëîé êàìåðå, ñ

îáñëåäóåìûõ ÿ÷ååê

ãîðèçîíòàëüíûõ

ïåðåìåùåíèé

âåðòèêàëüíûõ

ïåðåìåùåíèé

1 äåíü 2 äåíü

Êîíòðîëü ýìóëüãàòîð 2,3 (0,9 – 3,7) 16,8 (7,2 – 26,5)* 6,5 (3,1 – 9,9) 4,7 (3,2 – 6,2) 6,8 (5,1 – 7,5)

VIa, 50 ìã/êã 5,0 (2,7 – 5,7) 39,3 (20,8 – 33,3) 11,0 (6,3 – 15,7) 16,2 (10,8 – 21,6) 14,7 (4,4 – 25,0)

Äèàçåïàì, 2 ìã/êã 5,0 (3,7 – 6,3) 33,6 (29,4 – 37,8) 6,4 (5,4 – 7,4) 3,7 (3,0 – 4,5) 2,6 (1,9 – 3,8)

* Äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû ïðè óðîâíå âåðîÿòíîñòè p = 0,05.
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Îñóùåñòâëåí ñèíòåç íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ïèðàíî[4�,3�:4	,5	]ïèðèäî[3	,2	:4,5]òèå-

íî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ íà îñíîâå 3-õëîðïðîèçâîäíûõ ïèðàíî[3, 4-ñ]ïèðèäèíîâ è ïèðà-

íî[4�,3�:4	,5	]ïèðèäî[3	,2	:4,5]ôóðî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ íà îñíîâå ðàíåå ïîëó÷åííûõ

8-õëîðïðîèçâîäíûõ. Èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäè-

íåíèé ïîêàçàëî, ÷òî íåêîòîðûå èç íèõ ïðîÿâëÿþò íåéðîòðîïíûå ñâîéñòâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïèðàíî[3,4-ñ]ïèðèäèíû, òèåíî[3,2-d]ïèðèìèäèíû, ôóðî[3,2-d]ïèðè-

ìèäèíû, öèêëèçàöèÿ, àìèíîïðîèçâîäíûå, íåéðîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü.

Ëèòåðàòóðíûå äàííûå [1, 2] à òàêæå íàøè ðàáîòû â

îáëàñòè êîíäåíñèðîâàííûõ òèåíî(ôóðî)[3,2-d]ïèðè-

ìèäèíîâ [3, 4] ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðåäñòàâè-

òåëè ýòèõ êëàññîâ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñèñòåì îáëàäà-

þò øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Ðàíåå íàìè ñîîáùàëîñü, ÷òî 7-àìèíîïðîèçâîäíûå

ôóðî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ, àííåëèðîâàííûå ñ öèêëî-

ïåíòà[c]ïèðèäèíàìè, ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîñóäîðîæíîå

äåéñòâèå [4]. Â ïðîäîëæåíèå íàøèõ èññëåäîâàíèé ïî

ñèíòåçó íîâûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è èçó-

÷åíèþ èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â íàñòîÿùåé ðà-

áîòå ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ïðåäñòàâèòå-

ëåé êîíäåíñèðîâàííûõ êàê ôóðî-, òàê è òèå-

íî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ, êîíäåíñèðîâàííûõ ñ ïèðà-

íî[3,4-c]ïèðèäèíîâûìè êîëüöàìè.

Â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé äëÿ ñèíòåçà íîâûõ

ïðîèçâîäíûõ òèåíî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ áûëè èñïîëü-

çîâàíû 6-õëîðïðîèçâîäíûå ïèðàíî[3,4-c]ïèðèäèíîâ

(Ià, á) [5]. Ïîñëåäíèå ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ýòèëîâûì

ýôèðîì òèîãëèêîëåâîé êèñëîòû â ïðèñóòñòâèè ýòèëàòà

íàòðèÿ öèêëèçîâàíû â êîíäåíñèðîâàííûå òèå-

íî[2,3-b]ïèðèäèíû (IIà, á). Äàëüíåéøàÿ öèêëèçàöèÿ ñ

ôîðìàìèäîì è õëîðèðîâàíèå ïîä äåéñòâèåì õëîðîêè-

ñè ôîñôîðà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ 8-õëîðîòèå-

íî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ (IVà, á), êîòîðûå ïîä äåéñòâè-

åì ðàçëè÷íûõ àìèíîâ ïðåâðàùåíû â èñêîìûå 8-àìè-

íîïðîèçâîäíûå (VIà – é) (ñõåìà 1, 2).

I – IV: à) R = i-Ñ3H7; á) R = i-C4H9.

Äëÿ ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè ñèíòåçèðîâàíû è ñîîòâåòñòâóþùèå 8-àìèíîïðîèç-

âîäíûå êîíäåíñèðîâàííûõ ôóðî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ

VIIà – é, èñõîäÿ èç ðàíåå ïîëó÷åííûõ 8-õëîðïðîèçâîä-

íûõ Và, á (ñõåìà 2) [6, 7].

IV: X=S, à) R = i-C3H7; á) R = i-C4H9; V: X=Î, à) R = i-C3H7; á)

R = i-C4H9; VI: X = S, VII: X = Î, à – ä) R = i-C3H7; à) R
1

= H, R
2

=

(CH2)2N(CH3)2; á) R
1

= H, R
2

= (CH2)3N(CH3)2; â) R
1

= H, R
2

= (CH2)3OH;

ã) R
1

= CH2CH3, R
2

= (CH2)2OH; ä) R
1

+ R
2

= -(CH2)2N(CH2)2OH(CH2)2-;

å – é) R = i-Ñ4H9; å) R
1

= H, R
2

= (CH2)2N(CH3)2; æ) R
1

= H, R
2

=

(CH2)3N(CH3)2; ç) R
1

= H, R
2

= (CH2)3OH; è) R
1

= CH2CH3, R
2

=

(CH2)2OH; é) R
1

+ R
2

=-(CH2)2N(CH2)2OH(CH2)2-.

Êàê ïîêàçàëè áèîëîãè÷åñêèå èñïûòàíèÿ, ïðîèçâîä-

íûå êîíäåíñèðîâàííûõ òèîôåíîâ ïðîÿâèëè áîëåå âû-

ñîêóþ ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü, ÷åì èõ ôóðà-

íîâûå àíàëîãè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû ñíÿòû íà ñïåêòðîìåòðå “Nicolet Avatar

330 FT-IR” â âàçåëèíîâîì ìàñëå. ÏÌÐ-ñïåêòðû ïîëó-

÷åíû íà ïðèáîðå “Varian Mercury-300” â ÄÌÑÎ-d
6
.

ÒÑÕ ïðîâåäåíà íà ïëàñòèíêàõ “Silufol UV-254” â ñèñ-

òåìàõ: ýòàíîë — õëîðîôîðì (1:1), (II, IVa, á); (1:3) (VI,

VIIà – é); ïèðèäèí — õëîðîôîðì (1:3) (IIIa, á), ïðî-

ÿâèòåëü — ïàðû éîäà. Íàéäåííûå âåëè÷èíû ýëåìåíò-

íûõ àíàëèçîâ ñîîòâåòñòâóþò áðóòòî-ôîðìóëàì.

Ýòèëîâûé ýôèð 1-àìèíî-8,8-äèìåòèë-8,9-äèãèä-

ðî-5-èçîïðîïèë(èçîáóòèë)-6H-ïèðàíî[3,4-d]òèåíî-

[2,3-b]ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (IIa/IIá) (îá-

ùàÿ ìåòîäèêà). Ê ðàñòâîðó ýòèëàòà íàòðèÿ, ïîëó÷åííî-

ìó èç 0,25 ã (0,011 ìîëü) íàòðèÿ è 50 ìë àáñîëþòíîãî
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ýòàíîëà, ïðèáàâëÿþò 0,01 ìîëü ñîåäèíåíèÿ Ia (Iá) è

1,2 ìë ýòèëîâîãî ýôèðà òèîãëèêîëåâîé êèñëîòû. Ðåàê-

öèîííóþ ñìåñü êèïÿòÿò 5 ÷. Ðàñòâîðèòåëü îòãîíÿþò,

ïðèáàâëÿþò âîäó, âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâû-

âàþò, ïðîìûâàþò âîäîé è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç

ýòàíîëà (òàáë. 1).

ÈÊ-ñïåêòð, �
ìàõ

, ñì
– 1

: IIa (IIá). 3456, 3341 (NH
2
),

1610 (C=O). ÏÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä., IIa: 1,27 (ä, 6H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,30 (ñ, 6H, C(CH

3
)
2
), 1,39 (ò, 3H, J

7,1 Ãö, CH
3
CH

2
), 2,98 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö, CH(CH

3
)
2
),

3,20 (ñ, 2H, CH
2
), 4,30 (ê, 2H, J 7,1 Ãö, CH

2
CH

3
), 4,79

(ñ, 2H, OCH
2
), 6,59 (ø, 2H, NH

2
), IIá: 0,99 (ä, 6H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,36 (ñ, 6H, C(CH

3
)
2
), 1,40 (ò, 3H, J

7,1 Ãö, CH
2
CH

3
), 2,23 (ì, 1H, CH(CH

3
)
2
), 2,58 (ä, 2H, J

7,1 Ãö, CH
2
CH), 3,19 (ñ, 2H, CH

2
), 4,35 (ê, 2H, J 7,1 Ãö,

CH
2
CH

3
), 4,84 (ñ, 2H, OCH

2
), 6,09 (ø, 2H, NH

2
).

5-Èçîïðîïèë(èçîáóòèë)-2,2-äèìåòèë-1,4,8,9-òåò-

ðàãèäðî-2H-ïèðàíî[4�,3�:4	,5	]ïèðèäî[3	,2	:4,5]òèå-

íî[3,2-d] ïèðèìèäèí-8-îí (IIIa/IIIá) (îáùàÿ ìåòîäè-

êà). Ñìåñü 0,01 ìîëü ñîåäèíåíèÿ IIa (IIá) è 25 ìë ôîð-

ìàìèäà êèïÿòÿò â òå÷åíèå 4 ÷. Âûäåëèâøèåñÿ êðè-

ñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò è

ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ÄÌÑÎ (òàáë. 1).

ÈÊ-ñïåêòð, �
ìàõ

, ñì
– 1

: IIIa (IIIá). 3120 (NH), 1650

(C=O). ÏÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä., IIIa: 1,31 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 1,32 (ñ, 6H, (CH

3
)
2
), 3,05 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 3,46 (ñ, 2H, CH

2
), 4,86 (ñ, 2H, OCH

2
), 8,07

(ñ, 1H, N=CH), 12,68 (ø, 1H, NH), IIIá: 1,00 (ä, 6H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,32 (ñ, 6H, C(CH

3
)
2
), 2,31 (ì, 1H,

CH(CH
3
)
2
), 2,60 (ä, 2H, J 7,1 Ãö, CH

2
CH), 3,42 (ñ, 2H,

CH
2
), 4,80 (ñ, 2H, OCH

2
), 8,12 (c, 1H, N=CH), 12,70 (ø,

1H, NH).

1,4-Äèãèäðî-2,2-äèìåòèë-5-èçîïðîïèë(èçîáóòèë)-

8-õëîð-2H-ïèðàíî[4�,3�:4	,5	]ïèðèäî[3	,2	:4,5]òèåíî-

[3,2-d]ïèðèìèäèí (IVà/IVá) (îáùàÿ ìåòîäèêà). Ñìåñü

0,01 ìîëü ñîåäèíåíèÿ IIIa (IIIá), 25 ìë õëîðîêèñè

ôîñôîðà è 1 ìë ïèðèäèíà êèïÿòÿò ñ îáðàòíûì õîëî-

äèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷. Îòãîíÿþò èçáûòîê õëîðîêè-

ñè ôîñôîðà, ê îñòàòêó ïðèáàâëÿþò 50 ìë ëåäÿíîé

âîäû è íåéòðàëèçóþò âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà

êàëèÿ. Âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðî-

ìûâàþò âîäîé, ñóøàò è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç

ýòàíîëà (òàáë. 1).

ÈÊ-ñïåêòð, �
ìàõ

, ñì
– 1

: IVa (IVá). 1600 (Ñ=Ñàð).

ÏÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä., IVa: 1,34 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 1,36 (ñ, 6H, C(CH

3
)
2
), 3,12 (ñåï, 1H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 3,53 (ñ, 2H, CH

2
), 4,91 (ñ, 2H,

OCH
2
), 9,03 (ñ, 1H, N=CH), IVá: 1,01 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 1,35 (ñ, 6H, C(CH

3
)
2
), 2,34 (ì, 1H,

CH(CH
3
)
2
), 2,65 (ä, 2H, J 7,1 Ãö, CH

2
CH), 3,52 (ñ, 2H,

CH
2
), 4,85 (c, 2H, OCH

2
), 9,03 (ñ, 1H, N=CH).

8-(R1,R2-Àìèíî)-2,2-äèìåòèë-5-èçîïðîïèë(èçîáó-

òèë)-2H-ïèðàíî[4�,3�:4	,5	]ïèðèäî[3	,2	:4,5]òèåíî(ôó-

ðî)[3,2-d]ïèðèìèäèíû (VIa – é/VIIà – é). Ñìåñü

0,01 ìîëü õëîðèäà IVa, á (Va, á) è 0,022 ìîëü ñîîòâåò-

ñòâóþùåãî àìèíà â 50 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà êèïÿ-

òÿò â òå÷åíèå 10 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò, äî-

áàâëÿþò 100 ìë âîäû, âûäåëèâøèåñÿ êðèñòàëëû îò-

ôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò è

ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ýòàíîëà (òàáë. 1).

ÈÊ-ñïåêòð, �
ìàõ

, ñì
– 1

: VI, VIIa – é. 3250 – 3500

(NH), 1580 – 1600 (Ñ=Ñàð). ÏÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä., VIà:

1,32 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,34 (ñ, 6H, C(CH

3
)
2
),

2,29 (ñ, 6H, N(CH
3
)
2
), 2,58 (ò, 2H, J 6,7 Ãö,

CH
2
N(CH

3
)
2
), 3,06 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö, CH(CH

3
)
2
), 3,55

(ñ, 2H, CH
2
), 3,65 (ò.ä, 2H, J 6,7 Ãö, J 5,5 Ãö, NHCH

2
),

4,87 (ñ, 2H, OCH
2
), 7,13 (ò, 1H, J 5,5 Ãö, NH), 8,48 (ñ,

1H, N=CH), VIá*: 1,33 (ä, 6H, J 6,7 Ãö, CH(CH
3
)
2
),

1,82 – 1,93 (ì, 2H, NHCH
2
CH

2
), 2,35 (ñ, 6H, N(CH

3
)
2
),

2,55 (ø, 2H, CH
2
N(CH

3
)
2
), 3,06 (ñåï, 1H, J 6,7 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 3,63 (ò.ä, 2H, J 6,9 Ãö, J 5,2 Ãö, NHCH

2
),

7,73 (ò, 1H, J 5,2 Ãö, NH), 8,47 (ñ, 1H, N=CH), VIâ: 1,32

(ä, 6H, J 6,7 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,77 – 1,87 (ì, 2H,

NHCH
2
CH

2
), 3,06 (ñåï, 1H, J 6,7 Ãö, CH(CH

3
)
2
),

3,52 – 3,57 (ò, 2H, J 5,9 Ãö, OHCH
2
), 3,61 – 3,69 (ì, 2H,

NHCH
2
), 4,24 (ø, 1H, OH), 7,38 (óø. ò, 1H, J 5,5 Ãö,

NH), 8,47 (ñ, 1H, N=CH), VIã: 1,31 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 1,35 (ò, 3H, J 7,1 Ãö, CH

2
CH

3
), 3,01 (ñåï,

1H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 3,75 – 3,84 (ì, 4H, NCH

2
CH

2
),

3,94 (ê, 2H, J 7,1 Ãö, NCH
2
CH

3
), 4,55 (ø, 1H, OH), 8,48

(ñ, 1H, N=CH), VIä: 1,31 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
),

2,54 (ò, 2H, J 5,8 Ãö, OHCH
2
), 2,70 (ì, 4H, N(CH

2
)
2
),

3,07 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 3,20 (ø, 1H, OH),

3,59 (ò, 2H, J 5,8 Ãö, NCH
2
), 3,99 (ì, 4H, N(CH

2
)
2
), 8,56

(ñ, 1H, N=CH), VIå: 1,00 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
),
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Ò à á ë è ö à 1

Õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé II, III, IVa, á, VI, VIIà – é

Ñîåäèíåíèå Âûõîä, % Ò. ïë., ° C R
f

Áðóòòî-ôîðìóëà

IIà 71 213 – 214 0,58 C
18

H
24

N
2
O

3
S

IIá 73 227 – 229 0,56 C
19

H
26

N
2
O

3
S

IIIà 70 330 – 332 0,68 C
17

H
19

N
3
O

2
S

IIIá 72 345 – 347 0,70 C
18

H
21

N
3
O

2
S

IVà 81 171 – 172 0,53 C
17

H
18

ClN
3
OS

IVá 77 188 – 190 0,55 C
18

H
20

ClN
3
OS

VIa 78 145 – 147 0,57 C
21

H
29

N
5
OS

VIá 76 160 – 162 0,54 C
22

H
31

N
5
OS

VIâ 73 209 – 211 0,58 C
20

H
26

N
4
O

2
S

VIã 74 80 – 82 0,51 C
21

H
28

N
4
O

2
S

VIä 83 203 – 205 0,59 C
23

H
31

N
5
O

2
S

VIå 81 169 – 171 0,64 C
22

H
31

N
5
OS

VIæ 85 175 – 177 0,61 C
23

H
33

N
5
OS

VIç 79 222 – 224 0,59 C
21

H
28

N
4
O

2
S

VIè 87 159 – 161 0,63 C
22

H
30

N
4
O

2
S

VIé 84 170 – 172 0,67 C
24

H
33

N
5
O

2
S

VIIa 86 145 – 147 0,61 C
21

H
29

N
5
O

2

VIIá 82 177 – 179 0,64 C
22

H
31

N
5
O

2

VIIâ 75 246 – 247 0,67 C
20

H
26

N
4
O

3

VIIã 84 184 – 186 0,62 C
21

H
28

N
4
O

3

VIIä 79 214 – 216 0,64 C
23

H
31

N
5
O

3

VIIå 83 175 – 177 0,59 C
22

H
31

N
5
O

2

VIIæ 76 158 – 160 0,54 C
23

H
33

N
5
O

2

VIIç 75 208 – 210 0,58 C
21

H
28

N
4
O

3

VIIè 82 172 – 174 0,60 C
22

H
30

N
4
O

3

VIIé 84 200 – 202 0,67 C
24

H
33

N
5
O

3

*
Ñèãíàëû 2,2-äèìåòèëïèðàíîâîãî êîëüöà ïðàêòè÷åñêè íå îò-

ëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ ó VIà è ïîýòîìó â äàëüíåéøåì íå ïðè-

âîäÿòñÿ.

2,32 (ì, 1H, CH(CH
3
)
2
), 2,38 (ñ, 6H, N(CH

3
)
2
), 2,59 (ä,

2H, J 7,1 Ãö, CH
2
CH), 2,70 (ø, 2H, CH

2
N(CH

3
)
2
), 3,71

(ì, 2H, NHCH
2
), 7,26 (ø, 1H, NH), 8,49 (ñ, 1H, N=CH),

VIæ: 1,00 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,82 – 1,93 (ì,

2H, NHCH
2
CH

2
), 2,31 (ñ, 6H, N(CH

3
)
2
), 2,33 (ì, 1H,

CH(CH
3
)
2
), 2,59 (ä, 2H, J 7,1 Ãö, CH

2
CH), 2,57 (ø, 2H,

CH
2
N(CH

3
)
2
), 3,61 (ì, 2H, NHCH

2
), 7,70 (ò, 1H, J

5,3 Ãö, NH), 8,47 (ñ, 1H, N=CH), VIç: 1,00 (ä, 6H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,76 – 1,86 (ì, 2H, NHCH

2
CH

2
),

2,24 – 2,38 (ì, 1H, CH(CH
3
)
2
), 2,60 (ä, 2H, J 7,0 Ãö,

CH
2
CH), 3,34 (ø, 1H, OH), 3,54 (ò, 2H, J 5,9 Ãö,

OHCH
2
), 3,65 (ò.ä, 2H, J 7,0 Ãö, J 5,3 Ãö, NHCH

2
), 7,49

(óø. ò, 1H, J 5,3 Ãö, NH), 8,48 (ñ, 1H, N=CH), VIè: 1,00

(ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,35 (ò, 3H, J 7,0 Ãö,

CH
2
CH

3
), 2,24 – 2,38 (ì, 1H, CH(CH

3
)
2
), 2,59 (ä, 2H, J

7,0 Ãö, CH
2
CH), 3,75 – 3,84 (ì, 4H, NCH

2
CH

2
), 3,94 (ê,

2H, J 7,0 Ãö, NCH
2
CH

3
), 4,55 (ø, 1H, OH), 8,48 (ñ, 1H,

N=CH), VIé: 1,00 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
),

2,24 – 2,38 (ì, 1H, CH(CH
3
)
2
), 2,53 (ò, 2H, J 5,9 Ãö,

OHCH
2
), 2,60 (ä, 2H, J 7,0 Ãö, CH

2
CH), 2,69 (ì, 4H,

N(CH
2
)
2
), 3,02 (ø, 1H, OH), 3,58 (ò, 2H, J 5,9 Ãö, NCH

2
),

3,99 (ì, 4H, N(CH
2
)
2
), 8,56 (ñ, 1H, N=CH), VIIà: 1,28

(ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 2,27 (ñ, 6H, N(CH

3
)
2
), 2,56

(ò, 2H, J 6,7 Ãö, CH
2
N(CH

3
)
2
), 3,05 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 3,65 (ì, 2H, NHCH

2
), 7,40 (ò, 1H, J 5,2 Ãö,

NH), 8,34 (ñ, 1H, N=CH), VIIá: 1,29 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 1,75 – 1,90 (ì, 2H, NHCH

2
CH

2
), 2,23 (ñ, 6H,

N(CH
3
)
2
), 2,39 (ø, 2H, CH

2
N(CH

3
)
2
), 3,05 (ñåï, 1H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 3,60 (ì, 2H, NHCH

2
), 7,80 (ò, 1H, J

5,4 Ãö, NH), 8,32 (ñ, 1H, N=CH), VIIâ: 1,27 (ä, 6H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,73 – 1,85 (ì, 2H, NHCH

2
CH

2
), 3,05

(ñåï, 1H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 3,50 – 3,59 (ì, 2H,

OHCH
2
), 3,60 – 3,70 (ì, 2H, NHCH

2
), 4,21 (ø, 1H, OH),

7,70 (óø. ò, 1H, J 5,5 Ãö, NH), 8,32 (ñ, 1H, N=CH), VIIã:

1,31 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,35 (ò, 3H, J 7,1 Ãö,

CH
2
CH

3
), 3,05 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö, CH(CH

3
)
2
), 3,74 – 3,85

(ì, 4H, NCH
2
CH

2
), 4,00 (ê, 2H, J 7,1 Ãö, NCH

2
CH

3
),

4,49 (ø, 1H, OH), 8,35 (ñ, 1H, N=CH), VIIä: 1,30 (ä, 6H,

J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 2,50 (ì, 2H, NCH

2
), 2,66 (ì, 4H,

N(CH
2
)
2
), 3,05 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö, CH(CH

3
)
2
), 3,57 (ì,

2H, ÎÍCH
2
), 3,98 (ò, 1H, J 5,1 Ãö, OH), 4,10 (ì, 2H,

NCH
2
), 8,37 (ñ, 1H, N=CH), VIIå: 0,99 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 2,26 (ñ, 6H, N(CH

3
)
2
), 2,30 (ì, 1H,

CH(CH
3
)
2
), 2,54 (ò, 2H, J 6,6 Ãö, CH

2
N(CH

3
)
2
), 2,56 (ä,

2H, J 7,0 Ãö, CH
2
CH), 3,64 (ì, 2H, NHCH

2
), 7,40 (ò, 1H,

J 5,3 Ãö, NH), 8,34 (ñ, 1H, N=CH), VIIæ: 1,00 (ä, 6H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,80 (êâ, 2H, J 6,9 Ãö, NHCH

2
CH

2
),

2,21 (ñ, 6H, N(CH
3
)
2
), 2,27 (ì, 1H, CH(CH

3
)
2
), 2,37 (ò,

2H, J 6,9 Ãö, CH
2
N(CH

3
)
2
), 2,57 (ä, 2H, J 7,1 Ãö,

CH
2
CH), 3,59 (ì, 2H, NHCH

2
), 7,82 (ò, 1H, J 5,1 Ãö,

NH), 8,33 (ñ, 1H, N=CH), VIIç: 1,00 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 1,76 – 1,85 (ì, 2H, NHCH

2
CH

2
), 2,28 (ì,

1H, CH(CH
3
)
2
), 2,57 (ä, 2H, J 7,0 Ãö, CH

2
CH), 3,56 (ì,

2H, OHCH
2
), 3,65 (ì, 2H, NHCH

2
), 4,20 (ò, 1H, J 5,1 Ãö,

OH), 7,69 (ò, 1H, J 5,5 Ãö, NH), 8,33 (ñ, 1H, N=CH),

VIIè: 1,00 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,35 (ò, 3H, J

6,9 Ãö, CH
2
CH

3
), 2,31 (ì, 1H, CH(CH

3
)
2
), 2,58 (ä, 2H, J

7,1 Ãö, CH
2
CH), 3,75 – 3,88 (ì, 4H, NCH

2
CH

2
), 3,99 (ê,

2H, J 6,9 Ãö, NCH
2
CH

3
), 4,46 (ò, 1H, J 5,1 Ãö, OH), 8,35

(ñ, 1H, N=CH), VIIé: 1,00 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
),

2,31 (ì, 1H, CH(CH
3
)
2
), 2,50 (ì, 2H, NCH

2
), 2,57 (ä, 2H,

J 7,0 Ãö, CH
2
CH), 2,66 (ì, 4H, N(CH

2
)
2
), 3,57 (ì, 2H,

OHCH
2
), 3,97 (ò, 1H, J 5,1 Ãö, OH), 4,09 (ì, 4H,

N(CH
2
)
2
), 8,38 (ñ, 1H, N=CH).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îïûòû ñ 20 ïðîèçâîäíûìè òèåíî(ôóðî)[3,2-d]- (VI,

VIIà – é) ïèðèìèäèíoâ ïðîâîäèëè íà 250 áåëûõ ìû-

øàõ ìàññîé 18 – 24 ã (â êàæäîé ãðóïïå ïî 5 æèâîòíûõ)

îáîåãî ïîëà è 48 áåëûõ êðûñàõ ìàññîé 120 – 140 ã (â

êàæäîé ãðóïïå ïî 8 æèâîòíûõ) îáîåãî ïîëà. Ïðîòèâî-

ñóäîðîæíóþ è ïðîãíîñòè÷åñêóþ òðàíêâèëèçèðóþùóþ

àêòèâíîñòü èçó÷àëè ïî âëèÿíèþ íà êëîíè÷åñêèé êîì-

ïîíåíò ñóäîðîã, âûçûâàåìûõ ïîäêîæíûì ââåäåíèåì

êîðàçîëà (90 ìã/êã) ìûøàì [8, 9].

Íà ìûøàõ èçó÷àëè òàêæå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðåïà-

ðàòîâ — íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè è ìèîðåëàêñàöèþ ó

ìûøåé ïî òåñòó «âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ» â äîçå

50 ìã/êã [8, 9].

Ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ, à òàêæå ïðåïàðàò

ñðàâíåíèÿ äèàçåïàì ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äî-

çàõ îò 0,1 äî 50 ìã/êã â âèäå ñóñïåíçèè ñ òâèí-80 çà

45 ìèí äî ââåäåíèÿ êîðàçîëà ìûøàì è äî íà÷àëà òåñòà

“âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ” è òàêèì æå îáðàçîì êðûñàì

â äîçàõ 2 ìã/êã äèàçåïàì è îòîáðàííûå ñîåäèíåíèÿ â

äîçå 50 ìã/êã äî íà÷àëà òåñòèðîâàíèÿ íà ìîäåëÿõ “îò-

êðûòîå ïîëå” è “ðåòðîãðàäíàÿ ýëåêòðîøîêîâàÿ àìíå-

çèÿ”. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè òâèí-80. Ýô-

ôåêòèâíóþ 50 % äîçó (ÝÄ
50

) èñïûòóåìûõ ïðåïàðàòîâ

îïðåäåëÿëè äëÿ ïðîòèâîñóäîðîæíîãî ýôôåêòà, äîâåðè-

òåëüíûå èíòåðâàëû — ïðè óðîâíå âåðîÿòíîñòè

p = 0,05 [9, 10].

Íà êðûñàõ èçó÷àëè òàêæå ñåäàòèâíûé ýôôåêò îòî-

áðàííûõ ñîåäèíåíèé ñ ïîìîùüþ ðåãèñòðàöèè ñïîí-

òàííîãî äâèãàòåëüíî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ

ìûøåé íà ìîäèôèöèðîâàííîé ìîäåëè “îòêðûòîå

ïîëå”. Èñïîëüçîâàëè óñòàíîâêó, äíî êîòîðîé ðàçäåëå-

íî íà êâàäðàòû è èìååò îòâåðñòèÿ (ÿ÷åéêè). Îïûòû

ïðîâîäèëè â äíåâíîå âðåìÿ ïðè åñòåñòâåííîì îñâåùå-

íèè. Â òå÷åíèå 5 ìèí ýêñïåðèìåíòà îïðåäåëÿëè êîëè-

÷åñòâî ãîðèçîíòàëüíûõ ïåðåìåùåíèé (ïåðåñå÷åíèé
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Àíòèêîðàçîëîâàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ òèåíî[3,2-d]-

(VIà – â, ä – æ, é) è ôóðî[3,2-d]- (VIIà, ä, å, é) ïèðèìèäèíîâ â

ñðàâíåíèè ñ äèàçåïàìîì

Ñîåäèíåíèå

Àíòàãîíèçì

ñ êîðàçîëîì

ÝÄ
50

, ìã/êã

Ñîåäèíåíèå

Àíòàãîíèçì

ñ êîðàçîëîì

ÝÄ
50

, ìã/êã

VIà 23 (15,9 – 33,1)* VIé 37,5

(20,8 – 67,5)

VIá 35 (21,8 – 56,0) VIIà 44 (22,5 – 74,6)

VIâ 56 (31,0 – 100,8) VIIä 28 (18,3 – 40,2)

VIä 34 (22,6 – 57,0) VIIå 44 (22,5 – 74,6)

VIå 35 (16,1 – 71,4) VIIé 42 (26,2 – 67,2)

VIæ 36 (24,0 – 54,0) Äèàçåïàì 0,5 (0,4 – 0,7)

* Äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû ïðè óðîâíå âåðîÿòíîñòè p = 0,05.



ýòàíîëà, ïðèáàâëÿþò 0,01 ìîëü ñîåäèíåíèÿ Ia (Iá) è

1,2 ìë ýòèëîâîãî ýôèðà òèîãëèêîëåâîé êèñëîòû. Ðåàê-

öèîííóþ ñìåñü êèïÿòÿò 5 ÷. Ðàñòâîðèòåëü îòãîíÿþò,

ïðèáàâëÿþò âîäó, âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâû-

âàþò, ïðîìûâàþò âîäîé è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç

ýòàíîëà (òàáë. 1).

ÈÊ-ñïåêòð, �
ìàõ

, ñì
– 1

: IIa (IIá). 3456, 3341 (NH
2
),

1610 (C=O). ÏÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä., IIa: 1,27 (ä, 6H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,30 (ñ, 6H, C(CH

3
)
2
), 1,39 (ò, 3H, J

7,1 Ãö, CH
3
CH

2
), 2,98 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö, CH(CH

3
)
2
),

3,20 (ñ, 2H, CH
2
), 4,30 (ê, 2H, J 7,1 Ãö, CH

2
CH

3
), 4,79

(ñ, 2H, OCH
2
), 6,59 (ø, 2H, NH

2
), IIá: 0,99 (ä, 6H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,36 (ñ, 6H, C(CH

3
)
2
), 1,40 (ò, 3H, J

7,1 Ãö, CH
2
CH

3
), 2,23 (ì, 1H, CH(CH

3
)
2
), 2,58 (ä, 2H, J

7,1 Ãö, CH
2
CH), 3,19 (ñ, 2H, CH

2
), 4,35 (ê, 2H, J 7,1 Ãö,

CH
2
CH

3
), 4,84 (ñ, 2H, OCH

2
), 6,09 (ø, 2H, NH

2
).

5-Èçîïðîïèë(èçîáóòèë)-2,2-äèìåòèë-1,4,8,9-òåò-

ðàãèäðî-2H-ïèðàíî[4�,3�:4	,5	]ïèðèäî[3	,2	:4,5]òèå-

íî[3,2-d] ïèðèìèäèí-8-îí (IIIa/IIIá) (îáùàÿ ìåòîäè-

êà). Ñìåñü 0,01 ìîëü ñîåäèíåíèÿ IIa (IIá) è 25 ìë ôîð-

ìàìèäà êèïÿòÿò â òå÷åíèå 4 ÷. Âûäåëèâøèåñÿ êðè-

ñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò è

ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ÄÌÑÎ (òàáë. 1).

ÈÊ-ñïåêòð, �
ìàõ

, ñì
– 1

: IIIa (IIIá). 3120 (NH), 1650

(C=O). ÏÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä., IIIa: 1,31 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 1,32 (ñ, 6H, (CH

3
)
2
), 3,05 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 3,46 (ñ, 2H, CH

2
), 4,86 (ñ, 2H, OCH

2
), 8,07

(ñ, 1H, N=CH), 12,68 (ø, 1H, NH), IIIá: 1,00 (ä, 6H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,32 (ñ, 6H, C(CH

3
)
2
), 2,31 (ì, 1H,

CH(CH
3
)
2
), 2,60 (ä, 2H, J 7,1 Ãö, CH

2
CH), 3,42 (ñ, 2H,

CH
2
), 4,80 (ñ, 2H, OCH

2
), 8,12 (c, 1H, N=CH), 12,70 (ø,

1H, NH).

1,4-Äèãèäðî-2,2-äèìåòèë-5-èçîïðîïèë(èçîáóòèë)-

8-õëîð-2H-ïèðàíî[4�,3�:4	,5	]ïèðèäî[3	,2	:4,5]òèåíî-

[3,2-d]ïèðèìèäèí (IVà/IVá) (îáùàÿ ìåòîäèêà). Ñìåñü

0,01 ìîëü ñîåäèíåíèÿ IIIa (IIIá), 25 ìë õëîðîêèñè

ôîñôîðà è 1 ìë ïèðèäèíà êèïÿòÿò ñ îáðàòíûì õîëî-

äèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷. Îòãîíÿþò èçáûòîê õëîðîêè-

ñè ôîñôîðà, ê îñòàòêó ïðèáàâëÿþò 50 ìë ëåäÿíîé

âîäû è íåéòðàëèçóþò âîäíûì ðàñòâîðîì ãèäðîêñèäà

êàëèÿ. Âûïàâøèå êðèñòàëëû îòôèëüòðîâûâàþò, ïðî-

ìûâàþò âîäîé, ñóøàò è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç

ýòàíîëà (òàáë. 1).

ÈÊ-ñïåêòð, �
ìàõ

, ñì
– 1

: IVa (IVá). 1600 (Ñ=Ñàð).

ÏÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä., IVa: 1,34 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 1,36 (ñ, 6H, C(CH

3
)
2
), 3,12 (ñåï, 1H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 3,53 (ñ, 2H, CH

2
), 4,91 (ñ, 2H,

OCH
2
), 9,03 (ñ, 1H, N=CH), IVá: 1,01 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 1,35 (ñ, 6H, C(CH

3
)
2
), 2,34 (ì, 1H,

CH(CH
3
)
2
), 2,65 (ä, 2H, J 7,1 Ãö, CH

2
CH), 3,52 (ñ, 2H,

CH
2
), 4,85 (c, 2H, OCH

2
), 9,03 (ñ, 1H, N=CH).

8-(R1,R2-Àìèíî)-2,2-äèìåòèë-5-èçîïðîïèë(èçîáó-

òèë)-2H-ïèðàíî[4�,3�:4	,5	]ïèðèäî[3	,2	:4,5]òèåíî(ôó-

ðî)[3,2-d]ïèðèìèäèíû (VIa – é/VIIà – é). Ñìåñü

0,01 ìîëü õëîðèäà IVa, á (Va, á) è 0,022 ìîëü ñîîòâåò-

ñòâóþùåãî àìèíà â 50 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà êèïÿ-

òÿò â òå÷åíèå 10 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò, äî-

áàâëÿþò 100 ìë âîäû, âûäåëèâøèåñÿ êðèñòàëëû îò-

ôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò è

ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ýòàíîëà (òàáë. 1).

ÈÊ-ñïåêòð, �
ìàõ

, ñì
– 1

: VI, VIIa – é. 3250 – 3500

(NH), 1580 – 1600 (Ñ=Ñàð). ÏÌÐ-ñïåêòð, �, ì.ä., VIà:

1,32 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,34 (ñ, 6H, C(CH

3
)
2
),

2,29 (ñ, 6H, N(CH
3
)
2
), 2,58 (ò, 2H, J 6,7 Ãö,

CH
2
N(CH

3
)
2
), 3,06 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö, CH(CH

3
)
2
), 3,55

(ñ, 2H, CH
2
), 3,65 (ò.ä, 2H, J 6,7 Ãö, J 5,5 Ãö, NHCH

2
),

4,87 (ñ, 2H, OCH
2
), 7,13 (ò, 1H, J 5,5 Ãö, NH), 8,48 (ñ,

1H, N=CH), VIá*: 1,33 (ä, 6H, J 6,7 Ãö, CH(CH
3
)
2
),

1,82 – 1,93 (ì, 2H, NHCH
2
CH

2
), 2,35 (ñ, 6H, N(CH

3
)
2
),

2,55 (ø, 2H, CH
2
N(CH

3
)
2
), 3,06 (ñåï, 1H, J 6,7 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 3,63 (ò.ä, 2H, J 6,9 Ãö, J 5,2 Ãö, NHCH

2
),

7,73 (ò, 1H, J 5,2 Ãö, NH), 8,47 (ñ, 1H, N=CH), VIâ: 1,32

(ä, 6H, J 6,7 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,77 – 1,87 (ì, 2H,

NHCH
2
CH

2
), 3,06 (ñåï, 1H, J 6,7 Ãö, CH(CH

3
)
2
),

3,52 – 3,57 (ò, 2H, J 5,9 Ãö, OHCH
2
), 3,61 – 3,69 (ì, 2H,

NHCH
2
), 4,24 (ø, 1H, OH), 7,38 (óø. ò, 1H, J 5,5 Ãö,

NH), 8,47 (ñ, 1H, N=CH), VIã: 1,31 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 1,35 (ò, 3H, J 7,1 Ãö, CH

2
CH

3
), 3,01 (ñåï,

1H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 3,75 – 3,84 (ì, 4H, NCH

2
CH

2
),

3,94 (ê, 2H, J 7,1 Ãö, NCH
2
CH

3
), 4,55 (ø, 1H, OH), 8,48

(ñ, 1H, N=CH), VIä: 1,31 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
),

2,54 (ò, 2H, J 5,8 Ãö, OHCH
2
), 2,70 (ì, 4H, N(CH

2
)
2
),

3,07 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 3,20 (ø, 1H, OH),

3,59 (ò, 2H, J 5,8 Ãö, NCH
2
), 3,99 (ì, 4H, N(CH

2
)
2
), 8,56

(ñ, 1H, N=CH), VIå: 1,00 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
),
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Õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé II, III, IVa, á, VI, VIIà – é

Ñîåäèíåíèå Âûõîä, % Ò. ïë., ° C R
f

Áðóòòî-ôîðìóëà

IIà 71 213 – 214 0,58 C
18

H
24

N
2
O

3
S

IIá 73 227 – 229 0,56 C
19

H
26

N
2
O

3
S

IIIà 70 330 – 332 0,68 C
17

H
19

N
3
O

2
S

IIIá 72 345 – 347 0,70 C
18

H
21

N
3
O

2
S

IVà 81 171 – 172 0,53 C
17

H
18

ClN
3
OS

IVá 77 188 – 190 0,55 C
18

H
20

ClN
3
OS

VIa 78 145 – 147 0,57 C
21

H
29

N
5
OS

VIá 76 160 – 162 0,54 C
22

H
31

N
5
OS

VIâ 73 209 – 211 0,58 C
20

H
26

N
4
O

2
S

VIã 74 80 – 82 0,51 C
21

H
28

N
4
O

2
S

VIä 83 203 – 205 0,59 C
23

H
31

N
5
O

2
S

VIå 81 169 – 171 0,64 C
22

H
31

N
5
OS

VIæ 85 175 – 177 0,61 C
23

H
33

N
5
OS

VIç 79 222 – 224 0,59 C
21

H
28

N
4
O

2
S

VIè 87 159 – 161 0,63 C
22

H
30

N
4
O

2
S

VIé 84 170 – 172 0,67 C
24

H
33

N
5
O

2
S

VIIa 86 145 – 147 0,61 C
21

H
29

N
5
O

2

VIIá 82 177 – 179 0,64 C
22

H
31

N
5
O

2

VIIâ 75 246 – 247 0,67 C
20

H
26

N
4
O

3

VIIã 84 184 – 186 0,62 C
21

H
28

N
4
O

3

VIIä 79 214 – 216 0,64 C
23

H
31

N
5
O

3

VIIå 83 175 – 177 0,59 C
22

H
31

N
5
O

2

VIIæ 76 158 – 160 0,54 C
23

H
33

N
5
O

2

VIIç 75 208 – 210 0,58 C
21

H
28

N
4
O

3

VIIè 82 172 – 174 0,60 C
22

H
30

N
4
O

3

VIIé 84 200 – 202 0,67 C
24

H
33

N
5
O

3

*
Ñèãíàëû 2,2-äèìåòèëïèðàíîâîãî êîëüöà ïðàêòè÷åñêè íå îò-

ëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ ó VIà è ïîýòîìó â äàëüíåéøåì íå ïðè-

âîäÿòñÿ.

2,32 (ì, 1H, CH(CH
3
)
2
), 2,38 (ñ, 6H, N(CH

3
)
2
), 2,59 (ä,

2H, J 7,1 Ãö, CH
2
CH), 2,70 (ø, 2H, CH

2
N(CH

3
)
2
), 3,71

(ì, 2H, NHCH
2
), 7,26 (ø, 1H, NH), 8,49 (ñ, 1H, N=CH),

VIæ: 1,00 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,82 – 1,93 (ì,

2H, NHCH
2
CH

2
), 2,31 (ñ, 6H, N(CH

3
)
2
), 2,33 (ì, 1H,

CH(CH
3
)
2
), 2,59 (ä, 2H, J 7,1 Ãö, CH

2
CH), 2,57 (ø, 2H,

CH
2
N(CH

3
)
2
), 3,61 (ì, 2H, NHCH

2
), 7,70 (ò, 1H, J

5,3 Ãö, NH), 8,47 (ñ, 1H, N=CH), VIç: 1,00 (ä, 6H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,76 – 1,86 (ì, 2H, NHCH

2
CH

2
),

2,24 – 2,38 (ì, 1H, CH(CH
3
)
2
), 2,60 (ä, 2H, J 7,0 Ãö,

CH
2
CH), 3,34 (ø, 1H, OH), 3,54 (ò, 2H, J 5,9 Ãö,

OHCH
2
), 3,65 (ò.ä, 2H, J 7,0 Ãö, J 5,3 Ãö, NHCH

2
), 7,49

(óø. ò, 1H, J 5,3 Ãö, NH), 8,48 (ñ, 1H, N=CH), VIè: 1,00

(ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,35 (ò, 3H, J 7,0 Ãö,

CH
2
CH

3
), 2,24 – 2,38 (ì, 1H, CH(CH

3
)
2
), 2,59 (ä, 2H, J

7,0 Ãö, CH
2
CH), 3,75 – 3,84 (ì, 4H, NCH

2
CH

2
), 3,94 (ê,

2H, J 7,0 Ãö, NCH
2
CH

3
), 4,55 (ø, 1H, OH), 8,48 (ñ, 1H,

N=CH), VIé: 1,00 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
),

2,24 – 2,38 (ì, 1H, CH(CH
3
)
2
), 2,53 (ò, 2H, J 5,9 Ãö,

OHCH
2
), 2,60 (ä, 2H, J 7,0 Ãö, CH

2
CH), 2,69 (ì, 4H,

N(CH
2
)
2
), 3,02 (ø, 1H, OH), 3,58 (ò, 2H, J 5,9 Ãö, NCH

2
),

3,99 (ì, 4H, N(CH
2
)
2
), 8,56 (ñ, 1H, N=CH), VIIà: 1,28

(ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 2,27 (ñ, 6H, N(CH

3
)
2
), 2,56

(ò, 2H, J 6,7 Ãö, CH
2
N(CH

3
)
2
), 3,05 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 3,65 (ì, 2H, NHCH

2
), 7,40 (ò, 1H, J 5,2 Ãö,

NH), 8,34 (ñ, 1H, N=CH), VIIá: 1,29 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 1,75 – 1,90 (ì, 2H, NHCH

2
CH

2
), 2,23 (ñ, 6H,

N(CH
3
)
2
), 2,39 (ø, 2H, CH

2
N(CH

3
)
2
), 3,05 (ñåï, 1H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 3,60 (ì, 2H, NHCH

2
), 7,80 (ò, 1H, J

5,4 Ãö, NH), 8,32 (ñ, 1H, N=CH), VIIâ: 1,27 (ä, 6H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,73 – 1,85 (ì, 2H, NHCH

2
CH

2
), 3,05

(ñåï, 1H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 3,50 – 3,59 (ì, 2H,

OHCH
2
), 3,60 – 3,70 (ì, 2H, NHCH

2
), 4,21 (ø, 1H, OH),

7,70 (óø. ò, 1H, J 5,5 Ãö, NH), 8,32 (ñ, 1H, N=CH), VIIã:

1,31 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,35 (ò, 3H, J 7,1 Ãö,

CH
2
CH

3
), 3,05 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö, CH(CH

3
)
2
), 3,74 – 3,85

(ì, 4H, NCH
2
CH

2
), 4,00 (ê, 2H, J 7,1 Ãö, NCH

2
CH

3
),

4,49 (ø, 1H, OH), 8,35 (ñ, 1H, N=CH), VIIä: 1,30 (ä, 6H,

J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 2,50 (ì, 2H, NCH

2
), 2,66 (ì, 4H,

N(CH
2
)
2
), 3,05 (ñåï, 1H, J 6,6 Ãö, CH(CH

3
)
2
), 3,57 (ì,

2H, ÎÍCH
2
), 3,98 (ò, 1H, J 5,1 Ãö, OH), 4,10 (ì, 2H,

NCH
2
), 8,37 (ñ, 1H, N=CH), VIIå: 0,99 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 2,26 (ñ, 6H, N(CH

3
)
2
), 2,30 (ì, 1H,

CH(CH
3
)
2
), 2,54 (ò, 2H, J 6,6 Ãö, CH

2
N(CH

3
)
2
), 2,56 (ä,

2H, J 7,0 Ãö, CH
2
CH), 3,64 (ì, 2H, NHCH

2
), 7,40 (ò, 1H,

J 5,3 Ãö, NH), 8,34 (ñ, 1H, N=CH), VIIæ: 1,00 (ä, 6H, J

6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,80 (êâ, 2H, J 6,9 Ãö, NHCH

2
CH

2
),

2,21 (ñ, 6H, N(CH
3
)
2
), 2,27 (ì, 1H, CH(CH

3
)
2
), 2,37 (ò,

2H, J 6,9 Ãö, CH
2
N(CH

3
)
2
), 2,57 (ä, 2H, J 7,1 Ãö,

CH
2
CH), 3,59 (ì, 2H, NHCH

2
), 7,82 (ò, 1H, J 5,1 Ãö,

NH), 8,33 (ñ, 1H, N=CH), VIIç: 1,00 (ä, 6H, J 6,6 Ãö,

CH(CH
3
)
2
), 1,76 – 1,85 (ì, 2H, NHCH

2
CH

2
), 2,28 (ì,

1H, CH(CH
3
)
2
), 2,57 (ä, 2H, J 7,0 Ãö, CH

2
CH), 3,56 (ì,

2H, OHCH
2
), 3,65 (ì, 2H, NHCH

2
), 4,20 (ò, 1H, J 5,1 Ãö,

OH), 7,69 (ò, 1H, J 5,5 Ãö, NH), 8,33 (ñ, 1H, N=CH),

VIIè: 1,00 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
), 1,35 (ò, 3H, J

6,9 Ãö, CH
2
CH

3
), 2,31 (ì, 1H, CH(CH

3
)
2
), 2,58 (ä, 2H, J

7,1 Ãö, CH
2
CH), 3,75 – 3,88 (ì, 4H, NCH

2
CH

2
), 3,99 (ê,

2H, J 6,9 Ãö, NCH
2
CH

3
), 4,46 (ò, 1H, J 5,1 Ãö, OH), 8,35

(ñ, 1H, N=CH), VIIé: 1,00 (ä, 6H, J 6,6 Ãö, CH(CH
3
)
2
),

2,31 (ì, 1H, CH(CH
3
)
2
), 2,50 (ì, 2H, NCH

2
), 2,57 (ä, 2H,

J 7,0 Ãö, CH
2
CH), 2,66 (ì, 4H, N(CH

2
)
2
), 3,57 (ì, 2H,

OHCH
2
), 3,97 (ò, 1H, J 5,1 Ãö, OH), 4,09 (ì, 4H,

N(CH
2
)
2
), 8,38 (ñ, 1H, N=CH).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îïûòû ñ 20 ïðîèçâîäíûìè òèåíî(ôóðî)[3,2-d]- (VI,

VIIà – é) ïèðèìèäèíoâ ïðîâîäèëè íà 250 áåëûõ ìû-

øàõ ìàññîé 18 – 24 ã (â êàæäîé ãðóïïå ïî 5 æèâîòíûõ)

îáîåãî ïîëà è 48 áåëûõ êðûñàõ ìàññîé 120 – 140 ã (â

êàæäîé ãðóïïå ïî 8 æèâîòíûõ) îáîåãî ïîëà. Ïðîòèâî-

ñóäîðîæíóþ è ïðîãíîñòè÷åñêóþ òðàíêâèëèçèðóþùóþ

àêòèâíîñòü èçó÷àëè ïî âëèÿíèþ íà êëîíè÷åñêèé êîì-

ïîíåíò ñóäîðîã, âûçûâàåìûõ ïîäêîæíûì ââåäåíèåì

êîðàçîëà (90 ìã/êã) ìûøàì [8, 9].

Íà ìûøàõ èçó÷àëè òàêæå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðåïà-

ðàòîâ — íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè è ìèîðåëàêñàöèþ ó

ìûøåé ïî òåñòó «âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ» â äîçå

50 ìã/êã [8, 9].

Ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ, à òàêæå ïðåïàðàò

ñðàâíåíèÿ äèàçåïàì ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äî-

çàõ îò 0,1 äî 50 ìã/êã â âèäå ñóñïåíçèè ñ òâèí-80 çà

45 ìèí äî ââåäåíèÿ êîðàçîëà ìûøàì è äî íà÷àëà òåñòà

“âðàùàþùåãîñÿ ñòåðæíÿ” è òàêèì æå îáðàçîì êðûñàì

â äîçàõ 2 ìã/êã äèàçåïàì è îòîáðàííûå ñîåäèíåíèÿ â

äîçå 50 ìã/êã äî íà÷àëà òåñòèðîâàíèÿ íà ìîäåëÿõ “îò-

êðûòîå ïîëå” è “ðåòðîãðàäíàÿ ýëåêòðîøîêîâàÿ àìíå-

çèÿ”. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè òâèí-80. Ýô-

ôåêòèâíóþ 50 % äîçó (ÝÄ
50

) èñïûòóåìûõ ïðåïàðàòîâ

îïðåäåëÿëè äëÿ ïðîòèâîñóäîðîæíîãî ýôôåêòà, äîâåðè-

òåëüíûå èíòåðâàëû — ïðè óðîâíå âåðîÿòíîñòè

p = 0,05 [9, 10].

Íà êðûñàõ èçó÷àëè òàêæå ñåäàòèâíûé ýôôåêò îòî-

áðàííûõ ñîåäèíåíèé ñ ïîìîùüþ ðåãèñòðàöèè ñïîí-

òàííîãî äâèãàòåëüíî-èññëåäîâàòåëüñêîãî ïîâåäåíèÿ

ìûøåé íà ìîäèôèöèðîâàííîé ìîäåëè “îòêðûòîå

ïîëå”. Èñïîëüçîâàëè óñòàíîâêó, äíî êîòîðîé ðàçäåëå-

íî íà êâàäðàòû è èìååò îòâåðñòèÿ (ÿ÷åéêè). Îïûòû

ïðîâîäèëè â äíåâíîå âðåìÿ ïðè åñòåñòâåííîì îñâåùå-

íèè. Â òå÷åíèå 5 ìèí ýêñïåðèìåíòà îïðåäåëÿëè êîëè-

÷åñòâî ãîðèçîíòàëüíûõ ïåðåìåùåíèé (ïåðåñå÷åíèé
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Àíòèêîðàçîëîâàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ òèåíî[3,2-d]-

(VIà – â, ä – æ, é) è ôóðî[3,2-d]- (VIIà, ä, å, é) ïèðèìèäèíîâ â

ñðàâíåíèè ñ äèàçåïàìîì

Ñîåäèíåíèå

Àíòàãîíèçì

ñ êîðàçîëîì

ÝÄ
50

, ìã/êã

Ñîåäèíåíèå

Àíòàãîíèçì

ñ êîðàçîëîì

ÝÄ
50

, ìã/êã

VIà 23 (15,9 – 33,1)* VIé 37,5

(20,8 – 67,5)

VIá 35 (21,8 – 56,0) VIIà 44 (22,5 – 74,6)

VIâ 56 (31,0 – 100,8) VIIä 28 (18,3 – 40,2)

VIä 34 (22,6 – 57,0) VIIå 44 (22,5 – 74,6)

VIå 35 (16,1 – 71,4) VIIé 42 (26,2 – 67,2)

VIæ 36 (24,0 – 54,0) Äèàçåïàì 0,5 (0,4 – 0,7)

* Äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû ïðè óðîâíå âåðîÿòíîñòè p = 0,05.



êâàäðàòîâ), îáíþõèâàíèé ÿ÷ååê è âñòàâàíèÿ íà çàäíèå

ëàïêè (âåðòèêàëüíûå ïåðåìåùåíèÿ) ó îïûòíûõ è êîí-

òðîëüíûõ ãðóïï æèâîòíûõ [10 – 15].

Äëÿ îöåíêè àíòèàìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îòîáðàí-

íûõ âåùåñòâ ó êðûñ âûðàáàòûâàëè óñëîâíóþ ðåàêöèþ

ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) ñ ïîñëåäóþùèì ïðèìå-

íåíèåì ýëåêòðîøîêà â êà÷åñòâå àìíåñòè÷åñêîãî ôàê-

òîðà ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ìåòîäèêå ß. Áóðåøà è

Î. Áóðåøîâîé [16]. Â òå÷åíèå 3 ìèí (180 ñ) ðåãèñòðè-

ðîâàëè âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ â ñâåòëîì è òåìíîì îòñåêàõ

êàìåðû. Çàòåì â òåìíîì îòñåêå æèâîòíîå ïîëó÷àëî îä-

íîêðàòíûé óäàð òîêà (0,4 ìÀ) ÷åðåç ýëåêòðîäíûé ïîë

(îáó÷åíèå). Àìíåçèþ ó æèâîòíûõ ñîçäàâàëè ñ ïîìî-

ùüþ ìàêñèìàëüííîãî ýëåêòðîñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà.

Ïðîâåäåíèå ýëåêòðîøîêà íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå îáó-

÷åíèÿ âûçûâàåò ñòèðàíèå ïàìÿòíîãî ñëåäà. Òåñò íà

âîñïðîèçâåäåíèå ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáó÷å-

íèÿ. Â ýòîò ïåðèîä êîíòðîëüíûå æèâîòíûå çàáûâàþò

îáó÷åíèå è ïðåäïî÷èòàþò íàõîäèòüñÿ â òåìíîé ÷àñòè

êàìåðû [16].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðÿä èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé â òîé

èëè èíîé ñòåïåíè îáëàäàþò àíòàãîíèçìîì â îòíîøå-

íèè êîðàçîëîâûõ ñóäîðîã ó ìûøåé (òàáë. 2).

Ââåäåíèå îñòàëüíûõ ñîåäèíåíèé (VIã, ç è VIIá – ã,

æ – è) ïðèâîäèëî ê íåçíà÷èòåëüíîìó çàùèòíîìó ýô-

ôåêòó, êîòîðûé ïðîÿâëÿëñÿ ëèøü ó 20 – 40 % æèâîò-

íûõ.

Ïðåäîòâðàùåíèå êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã ïðè ïîäêîæ-

íîì ââåäåíèè êîðàçîëà ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü íå

òîëüêî î íàëè÷èè ïðîòèâîñóäîðîæíîãî, íî, âîçìîæíî,

òàêæå ïðîãíîñòè÷åñêîãî ïðèçíàêà òðàíêâèëèçèðóþ-

ùåãî ýôôåêòà. Òðàíêâèëèçàòîð äèàçåïàì ïðîÿâëÿë àí-

òèêîðàçîëîâóþ àêòèâíîñòü ó 50 % ìûøåé â äîçå

0,5 ìã/êã. Âñå èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû â èçó÷àåìîé

äîçå 50 ìã/êã íå âûçûâàëè ìèîðåëàêñàöèè è íàðóøå-

íèÿ êîîðäèíàöèè, â òî âðåìÿ êàê ó äèàçåïàìà ýòè ÿâëå-

íèÿ ïðîÿâëÿëèñü â äîçå 2,8 (2,3 – 3,2) ìã/êã (òàáë. 2).

Èññëåäîâàíèå îòîáðàííîãî íàèáîëåå ýôôåêòèâíîãî

ñîåäèíåíèÿ VIa â óñðåäíåííîé äîçå 50 ìã/êã íà ïàðà-

ìåòðû ïîâåäåíèÿ êðûñ â óñëîâèÿõ “îòêðûòîãî ïîëÿ”

ïîêàçàëî, ÷òî ýòî âåùåñòâî èìååò òåíäåíöèþ ê àêòèâà-

öèè ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ (òàáë. 3). Ìîæíî âèäåòü, ÷òî

îïðåäåëÿåìûå ïîêàçàòåëè ïîñëå ââåäåíèÿ VIa ñòàòè-

ñòè÷åñêè íåçíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëüíûõ, ÷òî

ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ñåäàöèè. Ââåäåíèå

äèàçåïàìà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðèìåðíî òàêèìè æå èçìå-

íåíèÿìè ïîâåäåíèÿ (òàáë. 3).

Êðûñû êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñ ýëåêòðîøîêîâîé ðåò-

ðîãðàäíîé àìíåçèåé ÓÐÏÈ, ïîëó÷àâøèå ýìóëüãàòîð

òâèí-80, íà 2-é äåíü ýêñïåðèìåíòà, òàê æå êàê è â 1-é,

ïðîñèäåëè ïî÷òè âñå âðåìÿ (173,2 ñ) â òåìíîé êàìåðå,

è âñåãî ëèøü 6,8 ñ íàõîäèëèñü â ñâåòëîé, ò.å. íå ñîõðà-

íèëè ïàìÿòíîãî ñëåäà. Ìåæäó òåì ââåäåíèå ñàìîãî àê-

òèâíîãî ñîåäèíåíèÿ VIa â äîçå 50 ìã/êã ïðèâîäèëî íà

2-é äåíü ýêñïåðèìåíòà ê íåáîëüøîìó óâåëè÷åíèþ âðå-

ìåíè âîñïðîèçâåäåíèÿ ðåôëåêñà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò

î òåíäåíöèè ê ïîÿâëåíèþ àíòèàìíåñòè÷åñêîãî ýôôåê-

òà. Òàê, ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ VIa êðûñû ÷åðåç

24 ÷ ïðåáûâàëè â ñâåòëîé êàìåðå 14,7 ñ âìåñòî êîí-

òðîëüíûõ 6,8 ñ. Îäíàêî ýòè çíà÷åíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè

íåçíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé è

ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü ëèøü î íåèçìåííîñòè ìíå-

ñòè÷åñêèõ ôóíêöèé æèâîòíûõ â ýòîé ìîäåëè. Â îòëè-

÷èå îò íîâîãî ñîåäèíåíèÿ, äèàçåïàì â ýòèõ óñëîâèÿõ

ïðèâîäèë äàæå ê óìåíüøåíèþ àêòèâíîñòè ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 3).

Òàêèì îáðàçîì, ó ïðîèçâîäíûõ òèåíî[3,2-d]- è

ôóðî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ îáíàðóæåíû íåéðîòðîïíûå

ñâîéñòâà, êîòîðûå ïî ïðîòèâîñóäîðîæíîìó è ñåäàòèâ-

íîìó äåéñòâèþ ñõîäíû ñ äèàçåïàìîì, è òàê æå, êàê è

äèàçåïàì ïðîÿâëÿþò óìåðåííóþ àêòèâíîñòü. Òàêàÿ àê-

òèâàöèÿ ïðåäïîëîæèòåëüíî ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ÿâ-

ëåíèåì “arousal”, ñâîéñòâåííûì àíêñèîëèòèêàì è ïðè

ýòîì îòëè÷àþùèì èõ îò ïñèõîñòèìóëÿòîðîâ [17]. Ñëå-

äóåò îòìåòèòü òàêæå, ÷òî îäíèì èç æåëàòåëüíûõ ýô-

ôåêòîâ äëÿ èçó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ òèïà äèàçåïàìà ÿâ-

ëÿåòñÿ íàëè÷èå ó íèõ àíòèàìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Òàêàÿ òåíäåíöèÿ îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî ìíîãèå èç èç-

âåñòíûõ àíêñèîëèòèêîâ è àíòèêîíâóëüñàíòîâ, îêàçû-

âàÿ ëå÷åáíîå äåéñòâèå, íàðóøàþò ìûñëèòåëüíûå ïðî-

öåññû, ñíèæàþò èíòåëëåêòóàëüíûå ñïîñîáíîñòè ëè÷-

íîñòè, çàòðóäíÿþò çàïîìèíàíèå, âûçûâàþò àìíåçèþ. Â

ýòîì ïëàíå èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò ïðåäñòàâèòü

èíòåðeñ, ïîñêîëüêó îíè, â îòëè÷èå îò ïðåïàðàòà ñðàâíå-

íèÿ äèàçåïàìà, íå óõóäøàþò çàïîìèíàíèÿ ó æèâîòíûõ

è ïðîÿâëÿþò äåéñòâèå, àíàëîãè÷íîå ýìóëüãàòîðó.

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. A. Agarwal, Sh. Louise-May, A. J. Thanassi, et al., Bioorg.
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Ò à á ë è ö à 3

Ñðàâíèòåëüíàÿ èññëåäîâàòåëüñêàÿ è àíòèàìíåñòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ VIa è äèàçåïàìà

Ñîåäèíåíèå

×èñëî Âûñèæèâàíèå â ñâåòëîé êàìåðå, ñ

îáñëåäóåìûõ ÿ÷ååê

ãîðèçîíòàëüíûõ

ïåðåìåùåíèé

âåðòèêàëüíûõ

ïåðåìåùåíèé

1 äåíü 2 äåíü

Êîíòðîëü ýìóëüãàòîð 2,3 (0,9 – 3,7) 16,8 (7,2 – 26,5)* 6,5 (3,1 – 9,9) 4,7 (3,2 – 6,2) 6,8 (5,1 – 7,5)

VIa, 50 ìã/êã 5,0 (2,7 – 5,7) 39,3 (20,8 – 33,3) 11,0 (6,3 – 15,7) 16,2 (10,8 – 21,6) 14,7 (4,4 – 25,0)

Äèàçåïàì, 2 ìã/êã 5,0 (3,7 – 6,3) 33,6 (29,4 – 37,8) 6,4 (5,4 – 7,4) 3,7 (3,0 – 4,5) 2,6 (1,9 – 3,8)

* Äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû ïðè óðîâíå âåðîÿòíîñòè p = 0,05.

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2013

Ñ. Í. Ñèðàêàíÿí
1
, À. À. Îâàêèìÿí

1
, À. Ñ. Íîðàâÿí

1
, Í. Ñ. Ìèíàñÿí

2
,

È. À. Äæàãàöïàíÿí
1
, È. Ì. Íàçàðÿí

1
, À. Ã. Àêîïÿí

1

ÑÈÍÒÅÇ È ÍÅÉÐÎÒÐÎÏÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ 8-ÀÌÈÍÎÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ

ÊÎÍÄÅÍÑÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÒÈÅÍÎ[3,2-d]- È ÔÓÐÎ[3,2-d]ÏÈÐÈÌÈÄÈÍÎÂ
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Îñóùåñòâëåí ñèíòåç íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ïèðàíî[4�,3�:4	,5	]ïèðèäî[3	,2	:4,5]òèå-

íî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ íà îñíîâå 3-õëîðïðîèçâîäíûõ ïèðàíî[3, 4-ñ]ïèðèäèíîâ è ïèðà-

íî[4�,3�:4	,5	]ïèðèäî[3	,2	:4,5]ôóðî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ íà îñíîâå ðàíåå ïîëó÷åííûõ

8-õëîðïðîèçâîäíûõ. Èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäè-

íåíèé ïîêàçàëî, ÷òî íåêîòîðûå èç íèõ ïðîÿâëÿþò íåéðîòðîïíûå ñâîéñòâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïèðàíî[3,4-ñ]ïèðèäèíû, òèåíî[3,2-d]ïèðèìèäèíû, ôóðî[3,2-d]ïèðè-

ìèäèíû, öèêëèçàöèÿ, àìèíîïðîèçâîäíûå, íåéðîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü.

Ëèòåðàòóðíûå äàííûå [1, 2] à òàêæå íàøè ðàáîòû â

îáëàñòè êîíäåíñèðîâàííûõ òèåíî(ôóðî)[3,2-d]ïèðè-

ìèäèíîâ [3, 4] ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðåäñòàâè-

òåëè ýòèõ êëàññîâ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñèñòåì îáëàäà-

þò øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Ðàíåå íàìè ñîîáùàëîñü, ÷òî 7-àìèíîïðîèçâîäíûå

ôóðî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ, àííåëèðîâàííûå ñ öèêëî-

ïåíòà[c]ïèðèäèíàìè, ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîñóäîðîæíîå

äåéñòâèå [4]. Â ïðîäîëæåíèå íàøèõ èññëåäîâàíèé ïî

ñèíòåçó íîâûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è èçó-

÷åíèþ èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â íàñòîÿùåé ðà-

áîòå ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ïðåäñòàâèòå-

ëåé êîíäåíñèðîâàííûõ êàê ôóðî-, òàê è òèå-

íî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ, êîíäåíñèðîâàííûõ ñ ïèðà-

íî[3,4-c]ïèðèäèíîâûìè êîëüöàìè.

Â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé äëÿ ñèíòåçà íîâûõ

ïðîèçâîäíûõ òèåíî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ áûëè èñïîëü-

çîâàíû 6-õëîðïðîèçâîäíûå ïèðàíî[3,4-c]ïèðèäèíîâ

(Ià, á) [5]. Ïîñëåäíèå ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ýòèëîâûì

ýôèðîì òèîãëèêîëåâîé êèñëîòû â ïðèñóòñòâèè ýòèëàòà

íàòðèÿ öèêëèçîâàíû â êîíäåíñèðîâàííûå òèå-

íî[2,3-b]ïèðèäèíû (IIà, á). Äàëüíåéøàÿ öèêëèçàöèÿ ñ

ôîðìàìèäîì è õëîðèðîâàíèå ïîä äåéñòâèåì õëîðîêè-

ñè ôîñôîðà ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ 8-õëîðîòèå-

íî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ (IVà, á), êîòîðûå ïîä äåéñòâè-

åì ðàçëè÷íûõ àìèíîâ ïðåâðàùåíû â èñêîìûå 8-àìè-

íîïðîèçâîäíûå (VIà – é) (ñõåìà 1, 2).

I – IV: à) R = i-Ñ3H7; á) R = i-C4H9.

Äëÿ ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè ñèíòåçèðîâàíû è ñîîòâåòñòâóþùèå 8-àìèíîïðîèç-

âîäíûå êîíäåíñèðîâàííûõ ôóðî[3,2-d]ïèðèìèäèíîâ

VIIà – é, èñõîäÿ èç ðàíåå ïîëó÷åííûõ 8-õëîðïðîèçâîä-

íûõ Và, á (ñõåìà 2) [6, 7].

IV: X=S, à) R = i-C3H7; á) R = i-C4H9; V: X=Î, à) R = i-C3H7; á)

R = i-C4H9; VI: X = S, VII: X = Î, à – ä) R = i-C3H7; à) R
1

= H, R
2

=

(CH2)2N(CH3)2; á) R
1

= H, R
2

= (CH2)3N(CH3)2; â) R
1

= H, R
2

= (CH2)3OH;

ã) R
1

= CH2CH3, R
2

= (CH2)2OH; ä) R
1

+ R
2

= -(CH2)2N(CH2)2OH(CH2)2-;

å – é) R = i-Ñ4H9; å) R
1

= H, R
2

= (CH2)2N(CH3)2; æ) R
1

= H, R
2

=

(CH2)3N(CH3)2; ç) R
1

= H, R
2

= (CH2)3OH; è) R
1

= CH2CH3, R
2

=

(CH2)2OH; é) R
1

+ R
2

=-(CH2)2N(CH2)2OH(CH2)2-.

Êàê ïîêàçàëè áèîëîãè÷åñêèå èñïûòàíèÿ, ïðîèçâîä-

íûå êîíäåíñèðîâàííûõ òèîôåíîâ ïðîÿâèëè áîëåå âû-

ñîêóþ ïðîòèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü, ÷åì èõ ôóðà-

íîâûå àíàëîãè.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû ñíÿòû íà ñïåêòðîìåòðå “Nicolet Avatar

330 FT-IR” â âàçåëèíîâîì ìàñëå. ÏÌÐ-ñïåêòðû ïîëó-

÷åíû íà ïðèáîðå “Varian Mercury-300” â ÄÌÑÎ-d
6
.

ÒÑÕ ïðîâåäåíà íà ïëàñòèíêàõ “Silufol UV-254” â ñèñ-

òåìàõ: ýòàíîë — õëîðîôîðì (1:1), (II, IVa, á); (1:3) (VI,

VIIà – é); ïèðèäèí — õëîðîôîðì (1:3) (IIIa, á), ïðî-

ÿâèòåëü — ïàðû éîäà. Íàéäåííûå âåëè÷èíû ýëåìåíò-

íûõ àíàëèçîâ ñîîòâåòñòâóþò áðóòòî-ôîðìóëàì.

Ýòèëîâûé ýôèð 1-àìèíî-8,8-äèìåòèë-8,9-äèãèä-

ðî-5-èçîïðîïèë(èçîáóòèë)-6H-ïèðàíî[3,4-d]òèåíî-

[2,3-b]ïèðèäèí-2-êàðáîíîâîé êèñëîòû (IIa/IIá) (îá-

ùàÿ ìåòîäèêà). Ê ðàñòâîðó ýòèëàòà íàòðèÿ, ïîëó÷åííî-

ìó èç 0,25 ã (0,011 ìîëü) íàòðèÿ è 50 ìë àáñîëþòíîãî
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þòåðíûõ ïðîãðàìì: Ligand Scout 3,01 (logP
3

ðàññ÷.
),

ACD Labs 6,0 (logP
4

ðàññ÷.
) è Chem Office 2005

(logP
5

ðàññ÷.
). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â

òàáë. 6.

Èç òàáë. 6 âèäíî, ÷òî íàèìåíüøåå ðàñõîæäåíèå ïðî-

ãíîçèðóåìûõ logP
ðàññ÷.

è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðåçóëüòà-

òîâ ïîêàçàëî óðàâíåíèå (1). Ðàññ÷èòàííîå çíà÷åíèå

ñðåäíåé êâàäðàòè÷íîé îøèáêè ïðè ïðîãíîçèðîâàíèè ñ

ïîìîùüþ óðàâíåíèÿ (1) â 10 ðàç ìåíüøå (S = 0,48) â

ñðàâíåíèè ñ èñïîëüçîâàííûìè ïðîãðàììàìè Ligand

Scout 3,01, ACD Labs 6,0 è ChemOffice 2005, äëÿ êîòî-

ðûõ S(logP
3

ðàññ÷.
) = 4,57, S(logP

4

ðàññ÷.
) = 4,56 è

S(logP
5

ðàññ÷.
) = 3,78 ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðåèìóùåñòâî ñî-

ñòàâëåííîãî íàìè ðåãðåññèîííîãî óðàâíåíèÿ (1), êîòî-

ðîå áóäåò èñïîëüçîâàíî â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ

äëÿ èçó÷åíèÿ ñâÿçè logP ñ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå îïðåäåëåíèå âåëè÷èí êîíñòàíò

ëèïîôèëüíîñòè ïðîèçâîäíûõ N-àðèëçàìåùåííûõ àí-

òðàíèëîâîé êèñëîòû ïðîâîäèëîñü ñïåêòðîôîòîìåòðè-

÷åñêèì ìåòîäîì â ñèñòåìå îêòàíîë — âîäà [13]. Ïîëó-

÷åííûå ðåçóëüòàòû è èõ ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðè-

ñòèêè (S — ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ñðåäíåãî

ðåçóëüòàòà, 
 �logP ñðåäíèé è 
 — çíà÷åíèå îòíîñè-

òåëüíîé ïîãðåøíîñòè ñðåäíåãî ðåçóëüòàòà ïðè óðîâíå

çíà÷èìîñòè (� = 0,05) [14]) äëÿ 20 ñîåäèíåíèé ýòîãî

ðÿäà (I – XX), ïðèâåäåíû â òàáë. 1 è 5.

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ
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2. Ý. Ò. Îãàíåñÿí, Ì. Ì. Õà÷àòðÿí, È. Ì. Äóáðîâêèí,

Õèì.-ôàðì. æóðí., 25(6), 52 – 54 (1991).

40 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 47, ¹ 12, 2013

Ò à á ë è ö à 2

Óðàâíåíèÿ ðåãðåññèè ñâÿçè êîíñòàíò ëèïîôèëüíîñòè ñ êâàíòîâî-õèìè÷åñêèìè ïàðàìåòðàìè N-àðèëçàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ

àíòðàíèëîâîé êèñëîòû

¹ Êîððåëÿöèîííîå óðàâíåíèå N R S F p

1 logP
1

ðàññ÷.
= 2,411 + 0,047 � �Î(�) – 1,832 � �O(|q|) 15 0,792 0,339 10,10 0,0026

2 logP
2

ðàññ÷.
= 2,856 + 0,129 � �Î(�) – 5,884 � �O(|q|) 15 0,797 0,335 10,51 0,0023

3 logP
3

ðàññ÷.
= 2,449 – 0,053 � �Î(�) + 1,896 � �O(|q|) 15 0,696 0,398 5,65 0,0186

Ò à á ë è ö à 3

Êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû N-àðèëçàìåùåííûõ ïðîèç-

âîäíûõ àíòðàíèëîâîé êèñëîòû (I – XV)

Ñîåäèíå-

íèå

PM3 AM1 Õàðòðè-Ôîêà

�Î(�) �O(|q|) �Î(�) �O(|q|) �Î(�) �O(|q|)

I 29,430 0,734 28,907 0,694 44,440 1,278

II 13,451 0,385 13,241 0,367 22,214 0,634

III 44,328 0,936 43,705 0,932 66,612 1,958

IV 28,586 0,713 27,958 0,688 44,417 1,249

V 54,468 1,905 54,049 1,440 88,677 1,985

VI 44,339 1,080 43,861 1,017 66,533 1,959

VII 33,684 0,707 32,823 0,744 44,425 1,270

VIII 46,612 1,083 45,549 1,061 66,598 1,955

IX 45,128 0,975 44,571 1,008 66,596 1,951

X 29,682 0,711 29,305 0,738 44,424 1,258

XI 29,331 0,715 28,476 0,676 44,408 1,255

XII 28,340 0,730 27,793 0,687 44,428 1,265

XIII 43,044 1,019 42,176 1,029 66,620 1,968

XIV 54,521 1,957 53,759 1,396 88,683 2,025

XV 27,656 0,726 27,297 0,688 44,393 1,239

Ò à á ë è ö à 4

Êâàíòîâî-õèìè÷åñêèå ïàðàìåòðû N-àðèëçàìåùåííûõ ïðîèç-

âîäíûõ àíòðàíèëîâîé êèñëîòû (XVI – XX)

Ñîåäèíå-

íèå

PM3 AM1 Õàðòðè-Ôîêà

�Î(�) �O(|q|) �Î(�) �O(|q|) �Î(�) �O(|q|)

XVI 28,920 0,704 28,147 0,631 44,423 1,255

XVII 16,228 0,360 16,043 0,348 22,229 0,657

XVIII 33,782 0,685 33,570 0,691 44,425 1,265

XIX 16,203 0,381 16,409 0,356 22,239 0,661

XX 34,944 0,732 34,616 0,723 44,449 1,235

Ò à á ë è ö à 5

Ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðåäåëåííûå êîíñòàíòû ëèïîôèëüíîñòè

(XVI – XX)

Ñîåäèíåíèå

Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè logP
ýêñï.

logP
ýêñï.

ñðåäíèé

S

 �logP

ýêñï.

ñðåäíèé




XVI 1,99 0,0273 0,12 3,41

XVII 2,28 0,0173 0,07 1,89

XVIII 2,52 0,0208 0,09 2,05

XIX 2,33 0,0153 0,07 1,63

XX 2,40 0,0208 0,09 2,15

Ò à á ë è ö à 6

Ñðàâíèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïðîãíîçèðîâàíèÿ logPðàññ÷.

(XVI – XX)

Ñîåäèíåíèå logP
1

ðàññ÷.
logP

2

ðàññ÷.
logP

3

ðàññ÷.
logP

4

ðàññ÷.
logP

5

ðàññ÷.

XVI 2,48 2,91 – 0,07 3,41 2,34

XVII 2,51 2,89 4,65 5,30 4,42

XVIII 2,74 3,17 4,59 4,26 4,37

XIX 2,47 2,88 4,19 4,59 4,08
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SYNTHESIS AND NEUROTROPIC ACTIVITY OF 8-AMINO DERIVATIVES OF CONDENSED
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Methods for the synthesis of new 8-amino derivatives of pyrano[4�,3�:4	,5	]pyrido[3	,2	:4,5]thieno(furo)[3,2-d]pyrimidines have been elaborated. Condensed

thieno[2,3-b]pyridines have been prepared based on 3-chloro derivatives of pyrano[3,4-c]pyridines. Cyclization of the latter compounds with formamide and

subsequent chlorination led to the formation of 8-chlorothieno[3,2-d ]pyrimidines, which have been converted by interaction with various amines into the de-

sired 8-amino derivatives. For comparative evaluation of the biological activity, the corresponding 8-amino derivatives of condensed furo[3,2-d ]pyrimidines

have also been prepared. The study of neurotropic activity of the synthesized compounds showed that some of the derivatives of condensed thiophenes exhi-

bited nootropic properties and their anticonvulsant activity was higher than that of the corresponding furan analogs.

Keywords: pyrano[3,4]pyridines; thieno[3,2-d ]pyrimidines; furo[3,2-d]pyrimidines; cyclization; amino derivatives; nootropic activity
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