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9-ÄÈÀËÊÈËÀÌÈÍÎÝÒÈË-2-ÎÊÑÈ(ÄÈÎÊÑÈ)ÔÅÍÈËÈÌÈÄÀÇÎ-
[1,2-a]ÁÅÍÇÈÌÈÄÀÇÎËÀ
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ÍÈÈ ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè Ðîñòîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà;

2
Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò;

3
ÍÈÈ ïî áèîëîãè÷åñêèì èñïûòàíèÿì õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, Ñò. Êóïàâíà, Ìîñêîâñêàÿ îáë.

Îñóùåñòâëåí ñèíòåç è èçó÷åíà ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü 2-îêñè(äèîêñè)ôåíèëçà-
ìåùåííûõ 9-äèàëêèëàìèíîýòèëèìèäàçî[1,2-a]áåíçèìèäàçîëîâ. Ó ðÿäà âåùåñòâ âûÿâëå-
íà âûðàæåííàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü, ïîäòâåðæäåííàÿ íà ðÿäå ïàòîëîãè÷åñêèõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé íà æèâîòíûõ, ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùàÿ, ñïàçìîëèòè÷å-
ñêàÿ, àíòèàãðåãàíòíàÿ, ãåìîðåîëîãè÷åñêàÿ, àíòèêàëüìîäóëèíîâàÿ, ïðîòèâîÿçâåííàÿ, ãè-
ïîòåíçèâíàÿ àêòèâíîñòü, à òàêæå àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà ïî îòíîøåíèþ ê ñåðîòîíè-
íîâûì 5-HT2 è 5-HT3-ðåöåïòîðàì. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ïåðñïåêòèâíîñòü
ñèíòåçà è ïîèñêà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñðåäè ïðîèçâîäíûõ äàííîãî ðÿäà.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðèðîäíûå è ñèíòåòè÷åñêèå ôåíîëû
ïðîÿâëÿþò àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà [1 – 6]. Ñ öåëüþ
ïîèñêà àíòèîêñèäàíòíûõ âåùåñòâ, êîòîðûå ìîãëè áû
ïðèìåíÿòüñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ,
ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ïåðåêèñíûì îêèñëåíèåì ëèïèäîâ,
ñèíòåçèðîâàíû íîâûå ïðîèçâîäíûå èìèäàçî[1,2-a]áåíçè-
ìèäàçîëà (ÈÁ), ñîäåðæàùèå ôåíîëüíûå çàìåñòèòåëè â
ïîëîæåíèè 2 ýòîãî ãåòåðîöèêëà è èçó÷åíà çàâèñèìîñòü èõ
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè îò ñòðîåíèÿ. Ðàíåå [7] ïðè ïî-
èñêå íîâûõ èììóíîñóïðåññèâíûõ àãåíòîâ âçàèìîäåéñò-
âèåì 2-àìèíîáåíçèìèäàçîëà ñ 3-îêñèôåíàöèëáðîìèäîì
áûë ïîëó÷åí â äâå ñòàäèè (êâàòåðíèçàöèþ ïðîâîäèëè â
ÌåÎÍ, à öèêëèçàöèþ — â ìåòîêñèýòàíîëå) 2-(3-îêñèôå-
íèë)ÈÁ ñ âûõîäîì âñåãî 11 %. Îäíàêî ýòî ñîåäèíåíèå íå
áûëî ïðîòåñòèðîâàíî èç-çà åãî âûñîêîé òîêñè÷íîñòè. Â
ðàáîòå [8] áûëà îïèñàíà ïîïûòêà ïîëó÷èòü 2-ï-áåíçîõè-
íîíèë-çàìåùåííûå ÈÁ, èñõîäÿ èç 9-àëêèë-2-(2,5-äèìå-
òîêñèôåíèë)- èìèäàçî[1,2-a]áåíçèìèäàçîëîâ, çàêëþ÷àþ-
ùàÿñÿ â ïåðâîíà÷àëüíîì äåìåòèëèðîâàíèè ýòèõ ñîåäèíå-
íèé äî 2,5-äèîêñèôåíèëçàìåùåííûõ è ïîñëåäóþùåì èõ
îêèñëåíèè. Íî âñëåäñòâèå íåðàñòâîðèìîñòè èñõîäíûõ
ãèäðîáðîìèäîâ 2-(2,5-äèìåòîêñèôåíèë)ÈÁ â 48 % ÍÂr
èëè â ñìåñè ÍÂr è ëåäÿíîé ÀñÎÍ ïîäâåðãíóòü èõ äåìå-
òèëèðîâàíèþ íå óäàëîñü. Ïîïûòêè äåçàëêèëèðîâàòü ýòè
ñîåäèíåíèÿ äåéñòâèåì áåçâîäíîãî ÀlCl3 â áåíçîëå èëè
òîëóîëå òàêæå íå óâåí÷àëèñü óñïåõîì — îáðàçóåòñÿ
ñìåñü òðóäíîðàçäåëèìûõ âåùåñòâ.

Íàìè èññëåäîâàíà âîçìîæíîñòü ñèíòåçà ñîåäèíåíèé
I – V êàê èñõîäÿ èç 2-àìèíîáåíçèìèäàçîëîâ VI è îêñèôå-
íàöèëãàëîãåíèäîâ, òàê è èç áðîìèäîâ 3-ìåòîêñè(äèìå-
òîêñè)ôåíàöèë-2-àìèíîáåíçèìèäàçîëèÿ VII. Ââåäåíèåì
ôàðìàêîôîðíîé äèàëêèëàìèíîýòèëüíîé ãðóïïèðîâêè â
ïîëîæåíèå 1 èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé VI, VII ìû íàäåÿëèñü
íå òîëüêî ïîâûñèòü èõ ðàñòâîðèìîñòü â ðåàêöèîííûõ
ñðåäàõ, ÷òî äîëæíî áûëî îáåñïå÷èòü ïðîòåêàíèå ðåàê-

öèé, íî è óñèëèòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò êîíå÷íûõ
ñîåäèíåíèé.

I – VII: à) R = NEt2, á) R = N(CH2)5, â) R = N(CH2CH2)O, ã) R = NMe2;

I: R1 = 4-OH, R2 = H; II: R1 = 3-OH, R2 = H; III: R1, R2 = 3,4-(OH)2; IV: R1,
R2 = 2,4-(OH)2; V: R1, R2 = 2,5-(OH)2; VII: R2 = H, OMe.

Ñîåäèíåíèÿ I – V ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû, èñõîäÿ èç
àìèíîâ VI è îêñèôåíàöèëãàëîãåíèäîâ (VIII), îáû÷íûì
ïóòåì â äâå ñòàäèè ïîäîáíî [7, 9]. Ïðîâåäåíèå ðåàêöèè
ìåæäó ýòèìè èñõîäíûìè â ñóõîì ÄÌÔÀ, îñâîáîæäåííîì
îò àìèíîâ, ïîçâîëÿåò ñîâìåñòèòü îáå ñòàäèè è ïðèâîäèò
íåïîñðåäñòâåííî ê öèêëè÷åñêèì ïðîèçâîäíûì I – V. Îä-
íàêî ïðè èñïîëüçîâàíèè îêñèçàìåùåííûõ ôåíàöèëãàëî-
ãåíèäîâ ýòè ñîåäèíåíèÿ âûäåëåíû ñ íåáîëüøèìè âûõî-
äàìè (32 – 56 %), òàê êàê ðåàêöèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñèëü-
íûì îñìîëåíèåì. Áîëåå óäîáíûé è ïðîäóêòèâíûé ìåòîä
èõ ïîëó÷åíèÿ ñîñòîèò â öèêëèçàöèè è îäíîâðåìåííîì
îìûëåíèè ìåòîêñèãðóïï ïðè êèïÿ÷åíèè â 48 % HBr ÷åò-
âåðòè÷íûõ ñîëåé VII, ñîäåðæàùèõ ìåòîêñè(äèìåòîê-
ñè)ôåíàöèëüíûå ãðóïïû â ïîëîæåíèè 3 áåíçèìèäàçîëü-
íîãî ÿäðà è îïèñàííûõ â ðàáîòå [10]. Âûõîäû êîíå÷íûõ
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îêñè(äèîêñè)ôåíèëçàìåùåííûõ, ïîëó÷åííûõ òàêèì îá-
ðàçîì, ñîñòàâëÿþò 82 – 98 %.

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ðàçáàâëåííûõ ðàñòâîðîâ îñíîâàíèé
ñîåäèíåíèé I, II â ÑÍÑl3 êðîìå ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ, õàðàê-
òåðíûõ äëÿ èìèäàçî[1,2-à]áåíçèìèäàçîëüíîãî êîëüöà
(1500, 1600, 1630 ñì – 1), ïðèñóòñòâóåò ïîëîñà ïîãëîùå-
íèÿ ïðè 3600 ñì – 1, êîòîðóþ ìîæíî îòíåñòè ê ïîãëîùå-
íèþ ñâîáîäíîé ãðóïïû OH ôåíèëüíîãî ðàäèêàëà. Â âàçå-
ëèíîâîì ìàñëå ïîãëîùåíèå ýòîé ãðóïïû ïðîÿâëÿåòñÿ â
âèäå øèðîêîé ïîëîñû àññîöèèðîâàííûõ ãðóïï OH (îá-
ëàñòü 3200 – 3400 ñì – 1). Â ñîëÿõ ñîåäèíåíèé I – V ïîëî-
ñà ïîãëîùåíèÿ ãðóïïû Ñ=N ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè
1660 – 1670 ñì – 1, à èììîíèåâîå ïîãëîùåíèå — â âèäå
øèðîêîé ïîëîñû â îáëàñòè 2400 – 2700 ñì – 1, ãðóïïû ÎÍ
ïîãëîùàþò â îáëàñòè 3150 – 3500 ñì – 1.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Êîíòðîëü çà õîäîì ðåàêöèé è èíäèâèäóàëüíîñòüþ
ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì
ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ ñ Al2O3 (ýëþåíò-õëîðîôîðì, ïðîÿâëå-
íèå ïàðàìè éîäà âî âëàæíîé êàìåðå). ÈÊ-ñïåêòðû ñíÿòû
íà ïðèáîðå “Specord-75-IR”. Ñïåêòðû ÏÌÐ ïîëó÷åíû íà
ñïåêòðîìåòðå “Unity-300” ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 300 ÌÃö.
Õàðàêòåðèñòèêè öåëåâûõ âåùåñòâ ïðèâåäåíû â òàáë. 1,
ïðè ýòîì âûõîäû êîíå÷íûõ îêñè(äèîêñè)ôåíèëçàìåùåí-
íûõ I – V ðàññ÷èòàíû ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ, èñ-
õîäÿ èç ìåòîêñè(äèìåòîêñè)ôåíàöèëçàìåùåííûõ VII.
Íàéäåííûå âåëè÷èíû ýëåìåíòíûõ àíàëèçîâ ñîîòâåòñòâó-
þò âû÷èñëåííûì.

Èñõîäíûå áðîìêåòîíû ñèíòåçèðîâàíû áðîìèðîâàíèåì
îêñè- è äèîêñèàöåòîôåíîíîâ ñ ïîìîùüþ áðîìíîé ìåäè â
ñèñòåìå ðàñòâîðèòåëåé õëîðîôîðì – ýòèë- àöåòàò
[11, 12]. �-Õëîð-3,4-äèîêñèàöåòîôåíîí ïîëó÷åí àöèëè-
ðîâàíèåì ïèðîêàòåõèíà õëîðàíãèäðèäîì õëîðóêñóñíîé
êèñëîòû [13].

Äèãèäðîáðîìèä 9-äèýòèëàìèíîýòèë-2-(4-îêñèôå-

íèë)èìèäàçî[1,2-a]-áåíçèìèäàçîëà (IaÁ ). À. Ê òåïëîìó
ðàñòâîðó 2,32 ã (10 ììîëü) 2-àìèíî-1-äèýòèëàìèíîýòèë-
áåíçèìèäàçîëà â 25 ìë àöåòîíà ïðèáàâëÿþò ñïèðòîâîé
ðàñòâîð 2,15 ã (10 ììîëü) 4-îêñèôåíàöèëáðîìèäà, êèïÿ-
òÿò ñìåñü 1 ÷, ðàñòâîðèòåëè îòãîíÿþò äîñóõà. Ê îñòàòêó
ïðèáàâëÿþò 100 ìë 48 % HBr (ò.êèï. 128° C) è êèïÿòÿò
ñìåñü 1 – 1,5 ÷. Ïîòåìíåâøóþ ðåàêöèîííóþ ìàññó îõ-
ëàæäàþò è îñòàâëÿþò íà íî÷ü â õîëîäèëüíèêå. Âûïàâ-
øèé áåæåâûé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò àöå-
òîíîì. Âûõîä ãèäðîáðîìèäà (IàÁ ) 2,85 ã (56 %). Ïîñëå
ïåðåêðèñòàëëèçàöèè èç âîäíîãî ñïèðòà ñ óãëåì ïîëó÷àþò
áåëûå êðèñòàëëû ñ ò.ïë. 284 – 285° C (ðàçë.). ÈÊ-ñïåêòð
(âàçåëèíîâîå ìàñëî), �max, ñì – 1: 1510, 1530, 1600 (Ñ=Ñ),
1660 (Ñ=N), 2600 – 2780 (N+H), 3150 – 3410 (OH).
ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d6 + CCl4), �, ì.ä.:1,34 (ò, 6Í, 2Ìå),
3,38 (ê, 4Í, N(CH2)2), 3,72 (ò, 2Í, ÑÍ2N), 5,10 (ò, 2Í,
NÑÍ2), 6,91 (ä, 2Í, 2�,6�-H), 7,40 – 7,57 (äò, 2Í, 6,7-Í),
7,73 (ä, 2Í, 3�,5�-H), 7,95 – 8,13 (ää, 2Í, 5,8-Í), 8,40 (ñ,
1Í, 3-Í), 9,2 – 9,9 øèðîêàÿ ïîëîñà Í(Br).

Îñíîâàíèå Ia âûäåëÿþò, îáðàáàòûâàÿ ãîðÿ÷èé íàñû-
ùåííûé âîäíûé ðàñòâîð äèãèäðîáðîìèäà IaÁ 22 % ðàñ-
òâîðîì àììèàêà äî pH 8 – 9. Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò,
òùàòåëüíî ïðîìûâàþò âîäîé. Âûõîä êîëè÷åñòâåííûé.
Ñîåäèíåíèå ðàñòâîðèìî ïðè íàãðåâàíèè â ñïèðòå, õëîðî-
ôîðìå, àöåòîíå, êðèñòàëëèçóåòñÿ èç ýòèõ ðàñòâîðèòåëåé.

ÈÊ-ñïåêòð (ðàçáàâëåííûé ðàñòâîð â ÑÍÑl3),�max, ñì – 1:
1500, 1600 (Ñ=Ñ), 1630 (Ñ=N), 3600 (ÎÍ).

Äèãèäðîõëîðèä IaX. Ê òåïëîìó ðàñòâîðó 1,05 ã
(3 ììîëü) îñíîâàíèÿ Ia â àöåòîíå ïðèáàâëÿþò êîíö. HCl
äî pH 1 – 2. Ñðàçó æå âûïàäàåò ñ êîëè÷åñòâåííûì âûõî-
äîì îñàäîê äèãèäðîõëîðèäà, êîòîðûé îòôèëüòðîâûâàþò,
ïðîìûâàþò àöåòîíîì, êðèñòàëëèçóþò èç âîäíîãî ñïèðòà
è ñóøàò ïðè 105 – 110° C.

Á. Êèïÿòÿò 4 ã áðîìèäà 2-àìèíî-1-äèýòèëàìèíîý-
òèë-3-(4-ìåòîêñèôåíàöèë)áåíçèìèäàçîëèÿ, ïîëó÷åííîãî
ïðè âçàèìîäåéñòâèè ýêâèâàëåíòíûõ êîëè÷åñòâ
(10 ììîëü) àìèíà VIà è 4-ìåòîêñèôåíàöèëáðîìèäà â
25 ìë àöåòîíà [10], â 100 ìë 48 % HBr 3 ÷. Îõëàæäàþò,
âûïàâøèé îñàäîê äèãèäðîáðîìèäà IàÁ îòôèëüòðîâûâà-
þò, ïðîìûâàþò àöåòîíîì. Êðèñòàëëèçóþò è ïîëó÷àþò
4,2 ã áåëîñíåæíûõ øåëêîâèñòûõ èãîëî÷åê, èäåíòè÷íûõ
ïîëó÷åííûì ïî ìåòîäèêå À.

2-(4-Îêñèôåíèë)-9-ïèïåðèäèíîýòèëèìèäàçî-[1,2-a]-

áåíçèìèäàçîë (Iá). Ñóñïåíäèðóþò 5,1 ã (10 ììîëü) äè-
ãèäðîáðîìèäà Iá, ïîëó÷åííîãî àíàëîãè÷íî ñîåäèíåíèþ
IàÁ ïî ìåòîäèêå Á, â 100 ìë EtOH, ñóñïåíçèþ íàãðåâàþò
äî êèïåíèÿ è ïðèáàâëÿþò ê íåé 22 % NH4OH äî pH 8 – 9.
Èç îáðàçîâàâøåãîñÿ ðàñòâîðà ñðàçó æå íà÷èíàþò âûïà-
äàòü áëåñòÿùèå êðóïíûå êðèñòàëëû. Ñìåñü êèïÿòÿò
2 – 3 ìèí, ðàçáàâëÿþò âäâîå âîäîé è îõëàæäàþò. Îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ñïèðòîì, ñóøàò ïðè 105°
C. Âûõîä 3,6 ã. ÈÊ-ñïåêòð (ðàçáàâëåííûé ðàñòâîð â
ÑÍÑl3), �max, ñì – 1: 1503, 1600, 1628 (Ñ=C, Ñ=N), 3600
(ÎÍ). ÏÌÐ-cïåêòð (ÑDCl3), �, ì.ä.: 1,42 (ì, 2Í,
(ÑÍ2)2ÑÍ2), 1,55 (ì, 4Í, (ÑÍ2)2ÑÍ2), 2,56 (ì, 4Í,
N(CH2)2), 2,84 (ò, 2Í, ÑÍ2N), 4,35 (ò, 2Í, NCH2),
6,80 – 7,42 (ì, 9Í, àðîìàò. ïðîòîíû).

Íèòðàò IáÍ ïîëó÷åí ïðè ïîäêèñëåíèè ðàñòâîðà îñíî-
âàíèÿ Iá â àöåòîíå ðàñòâîðîì êîíö. HNO3 â ýòîì æå ðàñ-
òâîðèòåëå äî ðÍ 2 – 3.

Ñóëüôàò IáÑ âûäåëåí ïðè äåéñòâèè íà ãîðÿ÷èé ðàñ-
òâîð îñíîâàíèÿ Iá â ñïèðòå ðàçáàâëåííûì àöåòîíîâûì
ðàñòâîðîì Í2SO4 äî äîñòèæåíèÿ pH 2 – 3.

Öèòðàò IáÖ ñèíòåçèðóþò, ñìåøèâàÿ ãîðÿ÷èå ñïèðòî-
âûå ðàñòâîðû ýêâèìîëÿðíûõ êîëè÷åñòâ îñíîâàíèÿ Iá è
ëèìîííîé êèñëîòû. Ðàñòâîð óïàðèâàþò äî 1/3 îáú¸ìà, îõ-
ëàæäàþò è ðàçáàâëÿþò ñóõèì ýôèðîì. Îñàäîê îòôèëü-
òðîâûâàþò, î÷èùàþò ïåðåîñàæäåíèåì èç ñïèðòà ýôèðîì
è ñóøàò â âàêóóì-ýêñèêàòîðå íàä P2O5.

9-Ìîðôîëèíî-2-(4-îêñèôåíèë)èìèäàçî[1,2-a]áåíç-

èìèäàçîë (Iâ). Êèïÿòÿò 2,46 ã (10 ììîëü) 2-àìèíî-1-ìîð-
ôîëèíîýòèëáåíçèìèäàçîëà è 2,15 ã (10 ììîëü) 4-îêñèôå-
íàöèëáðîìèäà â 10 ìë ÄÌÔÀ, îñâîáîæäåííîãî îò àìè-
íîâ è âîäû, 1 ÷. Ðåàêöèîííûé ðàñòâîð îõëàæäàþò, âûëè-
âàþò â 50 ìë âîäû, ïîäùåëà÷èâàþò 22 % NH4OH.
Âûïàâøèé ìàñëÿíèñòûé îñàäîê îòäåëÿþò, îáðàáàòûâàþò
õîëîäíîé âîäîé, çàêðèñòàëëèçîâàâøååñÿ îñíîâàíèå Iâ îò-
ôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé, ñóøàò íà âîçäóõå è
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç ñïèðòà. Âûõîä 1,88 ã (52 %).
ÈÊ-ñïåêòð (âàçåëèíîâîå ìàñëî), �max, ñì – 1: 1500, 1600,
1605 (Ñ=C, Ñ=N), 3200 – 3350 (OH). ÏÌÐ-cïåêòð
(ÑDÑl3), �, ì.ä.: 2,48 (ò, 4Í, (ÑÍ2)2N), 2,78 (ò, 2Í, ÑÍ2N),
3,56 (ò, 4Í, (ÑÍ2)2Î), 4,26 (ò, 2Í, NCH2), 6,85 – 7,45 (ì,
9H, àðîìàò. ïðîòîíû).

Äèãèäðîõëîðèä IâÕ. Ñóñïåíçèþ 1,81 ã (5 ììîëü) ïî-
ëó÷åííîãî îñíîâàíèÿ Iâ â 10 ìë ñïèðòà íàãðåâàþò äî êè-
ïåíèÿ è ïîäêèñëÿþò 20 % ðàñòâîðîì ÍÑl â 2-ïðîïàíîëå.
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Îáðàçóåòñÿ ðàñòâîð, èç êîòîðîãî ñðàçó æå íà÷èíàåò âûïà-
äàòü áåëûé îñàäîê ñîëè. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ îñàäîê
(1,75 ã) îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ñïèðòîì è àöåòî-
íîì, à çàòåì êðèñòàëëèçóþò èç âîäíîãî ýòàíîëà.
ÏÌÐ-cïåêòð (ÄÌÑÎ-d6), �, ì.ä.: 3,45 (ì, 4Í, N(CH2)2),
3,74 (ò, 2Í, ÑÍ2N), 3,95 (ì, 4Í, (ÑÍ2)2Î), 5,2 (ò, 2Í,
NCÍ2), 6,92 (ä, 2Í, 2�,6�-H), 7,43 – 7,58 (äò, 2H, 6,7-H), 7,8
(ä, 2Í, 3�,5�-H), 7,96 – 8,05 (ää, 2Í, 5,8-Í), 8,4 (ñ, 1Í,
3-Í).

Äèãèäðîõëîðèä 2-(3,4-äèîêñèôåíèë)-9-äèýòèëàìè-

íîýòèëèìèäàçî[1,2-a]áåíçèìèäàçîëà (IIIaX ). Êèïÿòÿò
4 ã (8 ììîëü) áðîìèäà 2-àìèíî-3-(3,4-äèìåòîêñèôåíà-
öèë)-1-äèýòèëàìèíîýòèëáåíçèìèäàçîëèÿ [10] â 160 ìë
êîíö. HBr 6 – 8 ÷, ïðè ýòîì ïî ìåðå êèïåíèÿ èç îáðàçî-
âàâøåãîñÿ ïåðâîíà÷àëüíî ðàñòâîðà âûïàäàåò îñàäîê. Ïî-
ñëå îõëàæäåíèÿ åãî îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò àöåòî-
íîì è ïîäñóøèâàþò íà âîçäóõå. Çàòåì ðàñòâîðÿþò â
150 ìë âîäû ïðè ñëàáîì íàãðåâàíèè è ðàñòâîð ïîäùåëà-
÷èâàþò 22 % NH4OH äî pH 9. Âûäåëèâøèéñÿ áåëûé èëè
ñëåãêà ñèðåíåâàòûé îñàäîê òðèöèêëè÷åñêîãî îñíîâàíèÿ
IIIa îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé, íåáîëüøèì êî-
ëè÷åñòâîì îõëàæäåííîãî ñïèðòà è ñóøàò â âàêóóì-ýêñè-
êàòîðå, çàùèù¸ííîì îò ñâåòà. Âåùåñòâî íåóñòîé÷èâî: íà
ñâåòó è âîçäóõå, à òàêæå ïðè íàãðåâàíèè îíî ñòàíîâèòñÿ
ÿðêî-ñèðåíåâûì. Ïðè îïðåäåëåíèè òåìïåðàòóðû ïëàâëå-
íèÿ îíî ñ 101 – 103° C íà÷èíàåò òåìíåòü, îêîí÷àòåëüíî
ðàçëàãàÿñü ïðè 115 – 116° C. ÈÊ-ñïåêòð (âàçåëèíîâîå
ìàñëî), �max, ñì – 1: 1510, 1590, 1610 (C=C, C=N),
3200 – 3350 (øèðîêàÿ ïîëîñà àññîöèèðîâàííûõ ãðóïï
OH).

Ñóñïåíçèþ 1,09 (3 ììîëü) ïîëó÷åííîãî îñíîâàíèÿ â
20 ìë ñïèðòà ïîäêèñëÿþò êîíö. HCl, çàòåì íàãðåâàþò,
ïðèáàâëÿÿ ïî êàïëÿì âîäó äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ îñàä-
êà, è îñòàâëÿþò êðèñòàëëèçîâàòüñÿ ïðè êîìíàòíîé òåìïå-
ðàòóðå. Âûïàâøèå áåëîñíåæíûå ìåëêèå èãëû îòôèëüòðî-
âûâàþò, ïðîìûâàþò ñïèðòîì è àöåòîíîì. Âûõîä 1,16 ã.
ÈÊ-ñïåêòð (âàçåëèíîâîå ìàñëî), �max, ñì – 1: 1510, 1530,
1600 (C=C), 1660 (Ñ=N), 2600 – 2780 (N+H), 3100 – 3450
(OH). ÏÌÐ-cïåêòð (ÄÌÑÎ-D6 + ÑÑl4), �, ì.ä.: 1,32 (ò, 6Í,
2Må2), 3,38 (ê, 4Í, N(CH2)2), 3,68 (ò, 2Í, ÑÍ2N), 5,15 (ò,
2Í, NÑÍ2), 6,88 (ä, 1Í, 5�-H), 7,23 (íåñèììåòð. ä, 2Í,
2�,6�-H), 7,4 – 7,6 (äò, 2Í, 6,7-Í), 8,07 – 8,22 (ää, 2Í,
5,8-Í), 8,41 (ñ, 1Í, 3-Í).

Ïî àíàëîãè÷íûì ìåòîäèêàì ïîëó÷åíû è äðóãèå
îêñè(äèîêñè)ôåíèëèìèäàçî[1,2-a]áåíçèìèäàçîëû I – V.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè in

vitro íà ìîäåëè àñêîðáàò-çàâèñèìîãî ïåðåêèñíîãî îêèñëå-
íèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) ïå÷åíè ñîãëàñíî [14]. Î ñêîðîñòè
îêèñëåíèÿ ñóäèëè ïî íàêîïëåíèþ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãè-
äà, îïðåäåëÿåìîãî ñ ïîìîùüþ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòû.
Ïðîöåññ îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ õàðàêòåðèçîâàëè âåëè÷èíîé
èíäóêöèè t, çà êîòîðóþ ïðèíèìàëè âðåìÿ â ìèíóòàõ, íå-
îáõîäèìîå äëÿ ïîâûøåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
ÒÁÊ-ïîçèòèâíûõ ïðîäóêòîâ äî 0,1. Àêòèâíîñòü âåùåñòâ
îöåíèâàëè â áàëëàõ — äåñÿòè÷íûé ëîãàðèôì îáðàòíîé
âåëè÷èíû âåùåñòâà (Ì3ë), âûçûâàþùèé àíòèîêñèäàíò-
íûé ýôôåêò. Äëÿ íàèáîëåå àêòèâíûõ âåùåñòâ (6 è 7 áàë-
ëîâ) ìåòîäîì ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà ðàññ÷èòûâàëè ìè-
íèìàëüíóþ ýôôåêòèâíóþ êîíöåíòðàöèþ (ÌÝÊ, Ì3ë),

óäëèíÿþùóþ âðåìÿ èíäóêöèè â äâà ðàçà. Äåéñòâèå âå-
ùåñòâ ñðàâíèâàëè ñ àêòèâíîñòüþ äèáóíîëà.

Î ðàäèîçàùèòíîì äåéñòâèè ñóäèëè ïî ñïîñîáíîñòè
ñîåäèíåíèé ïîâûøàòü óñòîé÷èâîñòü ýðèòðîöèòîâ êðûñ ê
ïåðåêèñíîìó ãåìîëèçó ñîãëàñíî [15]. Çà åäèíèöó äåéñò-
âèÿ ñîåäèíåíèé ïðèíèìàëè ìèíèìàëüíóþ ýôôåêòèâíóþ
êîíöåíòðàöèþ (ÌÝÊ), óäëèíÿþùóþ âðåìÿ 50 % ãåìîëè-
çà â äâà ðàçà. Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ñëóæèë ðàäèîïðî-
òåêòîð ìåêñàìèí.

Âëèÿíèå íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ êðîëèêîâ îïðåäå-
ëÿëè in vitro ïî ìåòîäó [16]. Àãðåãàöèþ èíäóöèðîâàëè
ÀÄÔ â êîíöåíòðàöèè 5 ìêÌ. Îá àêòèâíîñòè âåùåñòâ ñó-
äèëè ïî ñíèæåíèþ àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ïî îòíîøå-
íèþ ê êîíòðîëþ (â %). Äëÿ íàèáîëåå àêòèâíûõ ñîåäèíå-
íèé ðàññ÷èòûâàëè ÝÊ50 — êîíöåíòðàöèþ â ìîëÿõ, â êîòî-
ðîé âåùåñòâî èíãèáèðóåò àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ íà
50 %. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èçó÷àëàñü àöåòèë-
ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà.
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Ò à á ë è ö à 1
9-Äèàëêèëàìèíîýòèë-2-îêñè(äèîêñè)ôåíèëèìèäàçî[1,2-a]áåíç-
èìèäàçîëû (I – V) è èõ âîäîðàñòâîðèìûå ñîëè

Ñîåäè-
íåíèå

Âûõîä,
%

T ïë., °C (ðàçë.)
(ðàñòâîðèòåëü

äëÿ ïåðåêðèñòàë-
ëèçàöèè)

Áðóòòî-ôîðìóëà

IàÁ 94,6 284 – 285 (80 % EtOH) C21H24N4O � 2HBr
Ià 97,1 195 – 196 (CHCl3) C21H24N4O
IàX 93,5 266 – 268 (90 % EtOH) C21H24N4O � 2HCl
IáÁ 98,2 298 – 299 (H2O) C22H24N4O � 2HBr
Iá 95,6 214 (EtOH) C22H24N4O
IáÕ 97,7 285 – 286 (80 % EtOH) C22H24N4O � 2HCl
IáÍ 85,3 266 – 267 (90 % EtOH) C22H24N4O � 2HNO3

IáÑ 93,6 272 – 273 (H2O) C22H24N4O. H2SO4

IáÖ 87,0 185 – 190**
(EtOH – Et2O)

C22H24N4O � C6H8O7

Iâ 90,4 228 – 229 (EtOH) C21H22N4O2

IâÕ 80,5 276 – 277 (70 % EtOH) C21H22N4O2 � 2HCl
IãÁ 91,8 261 (80 % EtOH) C19H20N4O. 2HBr
IIàÁ 82,0 287 – 288 (70 % EtOH) C21H24N4O � 2HBr
IIáÁ 87,4 278 – 279 (60 % EtOH) C22H24N4O � 2HBr
IIâÁ 89,5 275 – 276 (50 % EtOH) C21H22N4O2 � 2HBr
IIIà 92,0 115 – 116 (MeCN) C21H24N4O2

IIIàÍ 90,5 198 – 199 (75 % EtOH) C21H24N4O2 � 2HNO3

IIIàÕ 88,5 276 – 278 (80 % EtOH) C21H24N4O2 � 2HCl
IIIáÁ 92,9 297 – 298 (50 % EtOH) C22H24N4O2 � 2HBr
IIIá 97,3 156 – 158 (MeCN) C22H24N4O2

IIIáÍ 94,6 215 – 216 (80 % EtOH) C22H24N4O2 � 2HNO3

IIIáÕ 93,8 293 – 294 (50 % EtOH) C22H24N4O2 � 2HCl
IIIâÁ 97,5 293 (30 % EtOH) C21H22N4O3 � 2HBr
IVàÁ 89,7 250 – 251 (EtOH) C21H24N4O2 � 2HBr � 2H2O
IVáÁ 85,0 272 (EtOH) C22H24N4O2 � 2HBr � 2H2O
IVâÁ 92,5 222 – 223 (EtOH) C21H22N4O3 � 2HBr � 2H2O
VàÁ 87,0 258 (EtOH) C21H24N4O2 � 2HBr � 2H2O
VáÁ 85,2 279 (60 % EtOH) C22H24N4O2 � 2HBr � 2H2O
VâÁ 88,4 271 – 272 (50 % EtOH) C21H22N4O3 � 2HBr � 2H2O

* Áóêâû îáîçíà÷àþò: Õ — ãèäðîõëîðèä, Á — ãèäðîáðîìèä, Í — íè-
òðàò, Ñ — ñóëüôàò, Ö — öèòðàò; ** Ñîëü íå èìååò ÷åòêîé ò.ïë. Ïðè
îïðåäåëåíèè å¸ îáðàçåö íà÷èíàåò ïîñòåïåííî äåêàðáîêñèëèðîâàòüñÿ ñ
95 – 97 °C, à çàêàí÷èâàåòñÿ ðàçëîæåíèå ïðè óêàçàííîé âûøå òåìïåðà-
òóðå



Êàëüöèé-àíòàãîíèñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè
ïî ìåòîäó [17] íà èçîëèðîâàííîé ïîðòàëüíîé âåíå êðû-
ñû, ïîìåù¸ííîé â êàìåðó ñ ïåðôóçèðóþùèì ðàñòâîðîì
Êðåáñà-Ãåíñåëåéòà, ÷åðåç êîòîðûé ïîñòîÿííî ïðîïóñêà-
ëè ãàçîâóþ ñìåñü, ñîñòîÿùóþ èç 95 % êèñëîðîäà è 5 %
óãëåêèñëîãî ãàçà. Ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííîãî ñîñóäà èç-
ìåðÿëè â èçîìåòðè÷åñêîì ðåæèìå ïðè íàãðóçêå â 1 ã ñ ïî-
ìîùüþ ìåõàíîòðîííîé ëàìïû 6ÌÕ2Á. Ðåãèñòðàöèþ ñî-
êðàùåíèÿ âåíû ïðîèçâîäèëè íà áûñòðîäåéñòâóþùåì ñà-
ìîïèøóùåì ïðèáîðå Í338–4Í. Îá àêòèâíîñòè
êàëüöèåâûõ êàíàëîâ ñóäèëè ïî ðàçâèâàåìîìó èçîëèðî-
âàííûì ñîñóäîì èçîìåòðè÷åñêîìó íàïðÿæåíèþ â îòâåò
íà ãèïåðêàëèåâóþ äåïîëÿðèçàöèþ (äîáàâëåíèå ðàñòâîðà
ÊÑ1 â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 60 ìÌ). Èçó÷àåìûå âåùå-
ñòâà äîáàâëÿëè â ðàñòâîð Êðåáñà-Ãåíñåëåéòà â âîçðàñòà-
þùèõ êîíöåíòðàöèÿõ â òå÷åíèå 30 ìèí ïåðåä ðåãèñòðà-
öèåé ãèïåðêàëèåâîé êîíòðàêòóðû. Î ñïîñîáíîñòè âå-
ùåñòâ áëîêèðîâàòü êàëüöèåâûå êàíàëû ñóäèëè ïî
óìåíüøåíèþ èìè êîíòðàêòóðû íà îñíîâå ãðàôèêà çàâè-
ñèìîñòè âåëè÷èíû ãèïåðêàëèåâîé êîíòðàêòóðû îò äîçû

èññëåäóåìîãî âåùåñòâà. Ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ áûëè
öèííàðèçèí è äèëòèàçåì.

Î âëèÿíèè âåùåñòâ íà æåëóäî÷íóþ ñåêðåöèþ ñóäèëè
ïî èçìåíåíèþ îáú¸ìà æåëóäî÷íîãî ñîêà, ñîäåðæàíèþ ñî-
ëÿíîé êèñëîòû è ïåïñèíà ïðè 7-÷àñîâîì ëèãèðîâàíèè
ïðèâðàòíèêà æåëóäêà [18] â îïûòàõ íà áåëûõ áåñïîðîä-
íûõ êðûñàõ ìàññîé 210 – 240 ã. Èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ è
ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ îìåïðàçîë è öèìåòèäèí ââîäèëè
âíóòðèäóîäåíàëüíî â äîçå 30 ìã3êã íà 1 % ðàñòâîðå êàð-
áîêñèìåòèëöåëëþëîçû. Ñîäåðæàíèå ñîëÿíîé êèñëîòû â
æåëóäî÷íîì ñîêå îïðåäåëÿëè òèòðîâàíèåì 0,1 Í ðàñòâî-
ðîì ÊÎÍ äî pH 9,0. Àêòèâíîñòü ïåïñèíà îïðåäåëÿëè ñî-
ãëàñíî [19] ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà àëüáó-
ìèíà. Èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé ñåêðåöèè æåëóäî÷íîãî ñîêà
âûðàæàëè â % ê êîíòðîëþ.

Ñïàçìîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå èññëåäîâàëè ñîãëàñíî
[20] íà èçîëèðîâàííîì îòðåçêå òîíêîãî êèøå÷íèêà êðûñ,
êîòîðûé ïîìåùàëè â àýðèðóåìûé ðàñòâîð Òèðîäå ïðè
37 °C. Ñîêðàùåíèÿ ïðåïàðàòà ôèêñèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
òåõíèêè Ugo Basile (Èòàëèÿ). Ñïàçì êèøå÷íèêà âûçûâà-
ëè õëîðèñòûì áàðèåì â êîíöåíòðàöèè 2 � 10 – 4 ã3ìë.
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Ò à á ë è ö à 2
Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà 9-äèàëêèëàìèíîýòèë-2-îêñè(äèîêñè)ôåíèëèìèäàçî[1,2-à]áåíçèìèäàçîëîâ

Øèôð
ñîåäèíåíèÿ

Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü

Ñïàçìîëèòè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü

ÝÊ50, Ì

Àíòèàðèòìè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü
ïî âëèÿíèþ íà
âîçáóäèìîñòü
ïðåäñåðäèé,

ÌÝÊ, Ì

Àíòèàãðåãàíòíàÿ
àêòèâíîñòü
ÝÊ50, Ì3ë

Êàëüöèé-àíòàãî-
íèñòè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü
ïî âëèÿíèþ íà
ãèïåðêàëèåâóþ

êîíòðàêòóðó
âåíû, ÝÊ50, Ì

Ðàäèîçàùèòíàÿ
àêòèâíîñòü,

ÌÝÊ, Ì

ËÄ50,
ìã3êã

áàëë ÌÝÊ, Ì

IàÁ 6 2,0 � 10 – 6 … 2,1 � 10 – 4 … … 6,3 � 10 – 5 465,0

IàÕ 6 2,0 � 10 – 6 … 7,2 � 10 – 5 … … … 133,0

IáÕ 6 3,1 � 10 – 6 … 5,7 � 10 – 4 1,5 � 10 – 4 … 4,5 � 10 – 5 196,0

IâÕ 6 6,3 � 10 – 6 … … 2,4 � 10 – 4 … … 598,0

IãÁ 6 1,25 � 10 – 6 … 8,17 � 10 – 5 1,6 � 10 – 4 … … 64,0

IIàÁ 6 3,9 � 10 – 6 … 2,9 � 10 – 5 … … … …

IIáÁ 6 2,8 � 10 – 6 … 4,8 � 10 – 5 … … … …

IIâÁ 6 2,15 � 10 – 6 … 5,8 � 10 – 4 4,2 � 10 – 4 … … 1000,0

IIIàÍ 6 1,0 � 10 – 6 1,52 � 10 – 5 > 2,6 � 10 – 4 3,3 � 10 – 4 1,0 � 10 – 4 … 316,0

IIIàÕ 6 1,0 � 10 – 6 1,01 � 10 – 5 > 1,0 � 10 – 3 3,9 � 10 – 4 7,0 � 10 – 5 … 282,0

IIIáÁ 6 1,02 � 10 – 6 1,4 � 10 – 5 > 1,0 � 10 – 3 3,5 � 10 – 4 > 1,0 � 10 – 4 … 235,0

IIIáÍ 6 1,4 � 10 – 6 2,2 � 10 – 5 > 1,0 � 10 – 3 4,3 � 10 – 4 … … 366,8

IIIáÕ 6 1,0 � 10 – 6 2,9 � 10 – 5 5,7 � 10 – 4 4,1 � 10 – 4 8,0 � 10 – 5 … 489,9

IIIâÁ 6 2,5 � 10 – 6 … > 1,0 � 10 – 3 > 1,0 � 10 – 3 … … 143,0

IVàÁ 6 3,9 � 10 – 6 … > 1,0 � 10 – 3 > 1,0 � 10 – 3 … - …

IVáÁ 6 4,0 � 10 – 6 … 2,9 � 10 – 4 > 1,0 � 10 – 3 … - 182,0

IVâÁ 6 2,7 � 10 – 6 … 2,3 � 10 – 4 … … - 143,0

VàÁ 6 3,1 � 10 – 6 … 5,9 � 10 – 4 > 1,0 � 10 – 3 … 1,0 � 10 – 4 132,0

VáÁ 6 3,1 � 10 – 6 … 5,2 � 10 – 4 > 1,0 � 10 – 3 … … 123,0

VâÁ 6 3,2 � 10 – 6 … 5,8 � 10 – 4 > 1,0 � 10 – 3 … - 121,0

Äèáóíîë 6 3,0 � 10 – 6 … … 1,30 � 10 – 3 … … 490,0

Äèáàçîë … … 1,0 � 10 – 4 … … … … 310,0

Ïàïàâåðèí … … 8,9 � 10 – 6 … … … … …

Õèíèäèí … … … 3,1 � 10 – 4 … … … 210,0

Ýòìîçèí … … … 3,9 � 10 – 5 … … … 131,0

Àöåòèëñàëèöè-
ëîâàÿ êèñëîòà

… … … … 4,4 � 10 – 3 … … 310,0

Öèííàðèçèí … … … … … 1,8 � 10 – 5 … …

Äèëòèàçåì … … … … … 1,8 � 10 – 6 … …

Ìåêñàìèí … … … … … … 3,1 � 10 – 3 …



Ñïàçìîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëè ïî âåëè÷èíå
ÝÊ50 — êîíöåíòðàöèÿ âåùåñòâà (Ì), ïðè êîòîðîé ñïàçì
ïîäàâëÿåòñÿ íà 50 %. Ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ ñëóæèëè
äèáàçîë è ïàïàâåðèí.

Àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè
ïî èõ âëèÿíèþ íà âîçáóäèìîñòü ìèîêàðäà [21]. Èññëåäî-
âàíèÿ ïðîâîäèëè íà èçîëèðîâàííûõ ïðåäñåðäèÿõ êðûñ,
ïîìåùåííûõ â ðàñòâîð Ëîêêà ïðè òåìïåðàòóðå 25 °C è
îêñèãåíàöèè. Îá àêòèâíîñòè ñóäèëè ïî ìèíèìàëüíîé ýô-
ôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè (ÌÝÊ) âåùåñòâ, ïðåïÿòñòâóþ-
ùåé íàâÿçàííîìó ðèòìó (3 Ãö, äëèòåëüíîñòü èìïóëüñà
0,5 ìñ è íàïðÿæåíèå òîêà, â 2 ðàçà ïðåâûøàþùåå ïîðîãî-
âóþ âåëè÷èíó; ýëåêòðîñòèìóëÿòîð ÝÑË-2) â 15-ñåêóíä-
íîì èíòåðâàëå âðåìåíè. Àêòèâíîñòü âåùåñòâ ñðàâíèâàëè
ñ äåéñòâèåì õèíèäèíà è ýòìîçèíà.

Âëèÿíèå íà óñòîé÷èâîñòü ìèîêàðäà ê ãèïîêñèè èçó÷à-
ëè íà èçîëèðîâàííûõ ñïîíòàííî ñîêðàùàþùèõñÿ ïðåä-
ñåðäèÿõ êðûñ ïî ìåòîäó [22]. Êèñëîðîä èç ïèòàòåëüíîãî
ðàñòâîðà Êðåáñà-Õåíñåëåéòà âûòåñíÿëè ãàçîîáðàçíûì
àçîòîì, ïåðôóçèðóåìûì ñ ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ
36 � 1,5 ìë3ìèí. Î äåéñòâèè âåùåñòâ ñóäèëè ïî óâåëè÷å-
íèþ äëèòåëüíîñòè ñîêðàùåíèé ïðåïàðàòà ïðåäñåðäèé äî
50 % àìïëèòóäû (	t50) è ïî âûïîëíåííîé ðàáîòå (Pèñï

50 ) ïî
îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ, ñðàâíèâàÿ ýòè ýôôåêòû ñ òàêî-
âûìè íîíàõëàçèíà è èíòåíêîðäèíà.

Âëèÿíèå âåùåñòâ íà ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü â
òåñòå ïëàâàíèå äî ïðåäåëà èçó÷àëè íà ïðåäâàðèòåëüíî
îòîáðàííûõ ñ ïîìîùüþ òåñòèðóþùåé íàãðóçêè ìû-
øàõ-ñàìöàõ. Â ýêñïåðèìåíò áðàëè æèâîòíûõ, íå ïðîÿ-
âèâøèõ â ïðåäâàðèòåëüíîì òåñòå (ïëàâàíèå â òå÷åíèå
15 ìèí ñ ãðóçîì 5 % îò ìàññû òåëà) ÿâíûõ ïðèçíàêîâ
óòîìëåíèÿ. Ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü æèâîòíûõ
îïðåäåëÿëè â ïëàâàòåëüíîì òåñòå ïî ìåòîäó [23]. Ïëàâà-
íèå æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëîñü â ñîñóäå äèàìåòðîì 1,5 ì,
çàïîëíåííîì âîäîé (T 28 – 32 °C) äî óðîâíÿ 60 ñì. Ãðóç
îòÿãîùåíèÿ ñîñòàâëÿë 5 % îò ìàññû òåëà æèâîòíûõ. Ïî-
êàçàòåëåì ôèçè÷åñêîãî óòîìëåíèÿ æèâîòíîãî ÿâëÿëîñü
åãî íàõîæäåíèå ïîä âîäîé ñâûøå 10 ñ. Ýôôåêòèâíîñòü
âåùåñòâ îöåíèâàëè ïî óâåëè÷åíèþ äëèòåëüíîñòè ïëàâà-
íèÿ îïûòíûõ ãðóïï æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íûìè ãðóïïàìè.

Ãèïîòåíçèâíîå äåéñòâèå èññëåäîâàëè â îñòðûõ îïû-
òàõ íà áåëûõ êðûñàõ ìàññîé 160 – 220 ã. Ñ ýòîé öåëüþ
íàðêîòèçèðîâàííûì (ýòàìèíàë íàòðèÿ, 50 ìã3êã, âíóòðè-
áðþøèííî) æèâîòíûì â ÿðåìíóþ âåíó ââîäèëè âîäíûå
ðàñòâîðû âåùåñòâ, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå èçìåðÿëè ÷å-
ðåç ñîííóþ àðòåðèþ ðòóòíûì ìàíîìåòðîì â òå÷åíèå îä-
íîãî ÷àñà. Â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ ãèïîòåíçèâíîãî äåéñò-

âèÿ ñîåäèíåíèé ðàññ÷èòûâàëè âåëè÷èíó ÅÄ20 — äîçó, â
êîòîðîé ñîåäèíåíèå íà 30 – 60-é ìèíóòàõ îïûòà ñíèæàëî
àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå íà 20 %. Ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ
ñëóæèëè äèáàçîë è àïðåññèí.

Èçó÷åíèå àíòàãîíèñòè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïî îòíîøåíèþ ê
ñåðîòíèíîâûì 5-ÍÒ2 è ïóðèíîâûì Ð2Y1-ðåöåïòîðàì
ïðîâîäèëè â óñëîâèÿõ in vitro, èñïîëüçóÿ ìåòîä ìàëîóãëî-
âîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ äëÿ ðåãèñòðàöèè àêòèâàöèè òðîìáî-
öèòîâ êðîëèêà [24] â ñîëåâîé ñðåäå ñëåäóþùåãî ñîñòàâà:
140 mM NaCl, 10 mÌ Òðèñ-ÍCl, 5 mM ÝÄÒÀ (pH = 7,8).
Èíäóêòîð àêòèâàöèè — ñåëåêòèâíûé àãîíèñò 5-ÍÒ2 ðå-
öåïòîðîâ — �-ìåòèë-5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí (ICN Biome-
dicals, ÑØÀ) â êîíöåíòðàöèè 10 – 6 Ì è íåñåëåêòèâíûé
àãîíèñò Ð2Y-ðåöåïòîðîâ — ÀÄÔ (Sigma, ÑØÀ) â êîí-
öåíòðàöèè 70 íÌ. Ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ: ñåëåêòèâíûé
5-ÍÒ2 àíòàãîíèñò — êåòàíñåðèí (Sigma, ÑØÀ) è íåñå-
ëåêòèâíûé àíòàãîíèñò Ð2Y-ðåöåïòîðîâ — Basilen Blue
(Sigma, ÑØÀ). Ðåãèñòðàöèþ ìàëîóãëîâîãî ðàññåÿíèÿ
ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå “Ëàéò-ñêàí” (“Ëþìåêñ”, Ðîññèÿ)
äàò÷èêîì ñ óãëîâûìè êîîðäèíàòàìè 10 ãðàäóñîâ. Âñå âå-
ùåñòâà èññëåäîâàëè â êîíöåíòðàöèè 10 – 7 Ì ïðè èñïîëü-
çîâàíèè â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà �-ìåòèë-5-ãèäðîêñèòðèï-
òàìèíà è 10 – 6 Ì ïðè èñïîëüçîâàíèè ÀÄÔ. Äëèòåëüíîñòü
èíêóáàöèè — 2 ìèí.

Èçó÷åíèå àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî îòíîøå-
íèþ ê ñåðîòîíèíîâûì 5-ÍÒ3-ðåöåïòîðàì áûëî ïðîâåäå-
íî íà èçîëèðîâàííûõ àòðîïèíèçèðîâàííûõ (10 – 6 Ì)
ïðåäñåðäèÿõ ìîðñêèõ ñâèíîê [26]. Ïðèìåíÿëè ðàñòâîð
Êðåáñà (ñîñòàâ â ììîëü3ë: NaCl 118,0; KCl 4,70; CaCl2

2,52; MgSO4 1,64; NaHCO3 24,88; ÊH2PO4 1,18; ãëþêîçà
5,55), òåðìîñòàòèðóåìûé ïðè 32 °C ïðè ïîñòîÿííîé îêñè-
ãåíàöèè. Èñïîëüçîâàëè ñåëåêòèâíûé 5-ÍÒ3-àãîíèñò 1-ôå-
íèëáèãóàíèä (ICN Biomedicals, ÑØÀ), ïðåïàðàò ñðàâíå-
íèÿ — ñåëåêòèâíûé 5-ÍÒ3 àíòàãîíèñò — MDL-72222
(ICN Biomedicals, ÑØÀ). Âåëè÷èíó 5-ÍÒ3 àíòèñåðîòîíè-
íîâîé àêòèâíîñòè îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ ñòåïåíè âû-
ðàæåííîñòè ïîëîæèòåëüíîãî õðîíîòðîïíîãî ýôôåêòà,
âûçâàííîãî 1-ôåíèëáèãóàíèäîì. Âñå âåùåñòâà èññëåäî-
âàëè â êîíöåíòðàöèè 10 – 6 Ì. Äëèòåëüíîñòü èíêóáàöèè
èññëåäóåìûõ âåùåñòâ ñîñòàâëÿëà 2 ìèí.

Âëèÿíèå âåùåñòâ íà óñòîé÷èâîñòü îðãàíèçìà ê òîêñè-
÷åñêîìó äåéñòâèþ àäðåíàëèíà èçó÷àëè â îïûòàõ íà ìû-
øàõ ìàññîé 16 – 21 ã ñîãëàñíî [27]. Äëÿ ðàñ÷åòà àäðåíî-
íåãàòèâíîé ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè ïî-
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Ò à á ë è ö à 3
Âëèÿíèå ñîëåé ñîåäèíåíèé Ià, á íà ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîá-
íîñòü ìûøåé â òåñòå ïëàâàíèÿ ñ ãðóçîì

Ñîåäèíåíèå Äîçà, ìã3êã Ýôôåêò, % ê êîíòðîëþ

IàÁ 1,0 23,0
IàÕ 1,0 153,0
IáÕ 1,0 162,0
IáÍ 1,0 123,0
IáÑ 1,0 61,0
IáÖ 1,0 126

Äèáàçîë 1,0 61,0

Ò à á ë è ö à 4
Àäðåíîíåãàòèâíîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé I, III â îïûòàõ íà ìû-
øàõ

Ñîåäèíåíèå
Ìàêñèìàëüíûé

ýôôåêò Ðì,
óñë. åä.

+ÅÄ50,
ìã3êã

Òîòàëüíàÿ
àäðåíîíåãàòèâíàÿ

àêòèâíîñòü —
Ô, óñë. åä.

IàÁ 1,0 3,6 > 2,04
IàÕ 1,0 1,1 2,74
IáÕ 1,0 10,0 > 1,47
Iá 1,0 18,3 > 1,58
IáÁ 1,0 25,7 > 1,06
IIIàÕ 1,0 18,0 0,93
IIIáÁ 0 - -
IIIáÕ 0,6 74,0 0,29
Àíàïðèëèí 1,0 6,3 1,55



êàçàòåëü òîòàëüíîé ýôôåêòèâíîñòè (Ô), ðàññ÷èòûâàåìûé
ïî [28] ïî ôîðìóëå:

Ô = Pì � (lg ËÄ50 – lg ÝÄ50),

ãäå Pì – ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò îò 0 äî 1,0 (îò 0 äî
100 %).

Âçàèìîäåéñòâèå âåùåñòâ ñ �-àäðåíîðåöåïòîðàìè ïðî-
âîäèëè íà ïîëîñêàõ ñåëåçåíêè êîøåê in vitro ïðè èçîòî-
íè÷åñêîé íàãðóçêå 0,5 ã ïî ìåòîäó [27]. Â êà÷åñòâå àãîíè-
ñòà �-àäðåíîðåöåïòîðîâ èñïîëüçîâàëè íîðàäðåíàëèíà
ãèäðîòàðòðàò â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 1,5 � 10 – 5 Ì. Ñî-
êðàùåíèå ñåëåçåíêè ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ òåíçî-
ìåòðè÷åñêîé òåõíèêè [22].

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ áûë èñïîëüçîâàí
�-àäðåíîáëîêàòîð äèáåíàìèí. �-Áëîêèðóþùàÿ àêòèâ-
íîñòü èçó÷àëàñü íà èçîëèðîâàííîì ñïîíòàííî ñîêðàùàþ-
ùåìñÿ ïðàâîì ïðåäñåðäèè êîøåê in vitro ïî ìåòîäó [29].
Äëÿ ñòèìóëÿöèè �-àäðåíîðåöåïòîðîâ èñïîëüçîâàëè àäðå-
íàëèíà ãèäðîõëîðèä â âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ îò
1 � 10 – 5 äî 3 ìêã3ìë. Â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ âîçáóæäåíèÿ
�-àäðåíîðåöåïòîðîâ èñïîëüçîâàëè èçìåíåíèå ÷èñëà ñî-
êðàùåíèé ïðåäñåðäèé, ðåãèñòðèðóåìûõ â èçîòîíè÷åñêîì
ðåæèìå (0,5 ã) ñ ïîìîùüþ òåíçîìåòðè÷åñêîé òåõíèêè
[22]. Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ ñëóæèë �-àäðåíîáëîêàòîð
àíàïðèëèí.

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêè �-àäðåíîáëîêè-
ðóþùåé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè pA2 è pA10

ïî ìåòîäó [30], �-àäðåíîáëîêèðóþùåé àêòèâíîñòè — pA2

è pD2 ïî ìåòîäó [29].
Àíòèêàëüìîäóëèíîâîå äåéñòâèå îöåíèâàëè in vitro ïî

âëèÿíèþ êàëüìîäóëèíà íà àêòèâíîñòü ôîñôîäèýñòåðàçû
(ÔÄÝ) öÀÌÔ. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êàëüìîäóëèí, âû-
äåëåííûé èç ìîçãà áûêà [31], ïðåïàðàò ÷àñòè÷íî î÷èùåí-
íîé êàëüöèé-çàâèñèìîé ÔÄÝ öÀÌÔ [32]. Àêòèâíîñòü
ïîñëåäíåé îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó [33] è âûðàæàëè â íÌ
ÀÌÔ3ìã áåëêà â 1 ìèí. Çà ïîêàçàòåëü äåéñòâèÿ êàëüìî-
äóëèíà ïðèíèìàëè êîýôôèöèåíò ñòèìóëÿöèè ÔÄÝ (îòíî-
øåíèå êàëüìîäóëèí-ñòèìóëèðîâàííîé àêòèâíîñòè ê áàçà-
ëüíîé). Èçó÷àåìûå âåùåñòâà ââîäèëè â èíêóáàöèîííóþ
ñðåäó â êîíöåíòðàöèè 100 ìêÌ. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà
ñðàâíåíèÿ ñ àíòèêàëüìîäóëèíîâûì äåéñòâèåì èñïîëüçî-
âàëè àìèíàçèí. Êðîìå òîãî âçàèìîäåéñòâèå âåùåñòâ ñ êà-
ëüìîäóëèíîì îïðåäåëÿëè ïî òåñòó [34] ïîëóìàêñèìàëü-
íîãî èçìåíåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè (K0,5)
Ca+-çàâèñèìîãî êîìïëåêñà êàëüìîäóëèíà ñ ôëóîðåñöåíò-
íûì ãèäðîôîáíûì çîíäîì 3,3�-äèïðîïèëòèîêàðáîöèà-
íèí éîäèäîì (diS-C3-5).

Äåéñòâèå ñîåäèíåíèé íà ÔÄÝ öÀÌÔ ïðîâîäèëè íà
ñóïåðíàòàíòíîé ôðàêöèè, ïîëó÷åííîé ïîñëå öåíòðèôó-
ãèðîâàíèÿ 10 % ãîìîãåíàòà êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ

ïðè 40000 îá3ìèí â òå÷åíèå 40 ìèí [35] ïî èçìåíåíèþ
áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ÔÄÝ öÀÌÔ. Âåùåñòâà èññëåäîâà-
ëèñü â êîíöåíòðàöèè 100 ìêÌ. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà
ñðàâíåíèÿ áûë âûáðàí òåîôèëëèí.

Îñòðóþ ñóòî÷íóþ òîêñè÷íîñòü âåùåñòâ ïðè âíóòðè-
áðþøèííîì ââåäåíèè îïðåäåëÿëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ
ìûøàõ ìàññîé 17 – 21 ã. Âåëè÷èíó ËÄ50 ðàññ÷èòûâàëè
ãðàôè÷åñêè. Äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè ñ ïðè-
ìåíåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà [37].

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èçó÷åííûå 2-îêñèôåíèëçàìåùåííûå
ÈÁ I – V îêàçûâàþò âûðàæåííîå èíãèáèðóþùåå äåéñò-
âèå íà àñêîðáàòçàâèñèìîå ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïè-
äîâ (òàáë. 2). Íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿþò ñîëè
ñîåäèíåíèÿ ñ 3,4-äèîêñèôåíèëüíûì çàìåñòèòåëåì (IIIà,
á), êîòîðûå áîëåå ÷åì â 2 ðàçà ïðåâîñõîäèëè ïî àêòèâíî-
ñòè äèáóíîë. Ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå 4-(I) è 3-îêñèôå-
íèëüíûå ãðóïïû (II) èëè 2,4-(IV) è 2,5-äèîêñèôåíèëüíûå
(V), êàê ïðàâèëî, ïî âëèÿíèþ íà ïðîöåññ ñâîáîäíîðàäè-
êàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ óñòóïàþò 3,4-äèîêñèôåíè-
ëèìèäàçî[1,2-a]áåíçèìèäàçîëàì, îäíàêî èõ àêòèâíîñòü â
òî æå âðåìÿ áûëà ñðàâíèìà ñ àêòèâíîñòüþ äèáóíîëà.

Â òåñòå èñòîùàþùèõ ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê (òàáë. 3),
êîãäà òàêæå ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ñâîáîäíî-ðàäèêàëü-
íûõ ïðîöåññîâ, 4 èç 6 èçó÷åííûõ 4-îêñèôåíèëçàìåùåí-
íûõ (IàÕ, IáÕ, IáÍ, IáÖ ) óìåíüøàþò óòîìëÿåìîñòü ìû-
øåé, ïîâûøàÿ âðåìÿ ïëàâàíèÿ áîëåå ÷åì â 2 ðàçà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì è ïðåâîñõîäÿ ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ
äèáàçîë áîëåå ÷åì â 2 ðàçà.

Ñîåäèíåíèÿ IIIàÕ, IIIáÕ îêàçûâàþò óìåðåííîå àäðåíî-
íåãàòèâíîå âëèÿíèå (òàáë. 4), â òî âðåìÿ êàê âåùåñòâà
IàÁ, IàÕ, Iá, IáÕ ïðàêòè÷åñêè â 100 % ñëó÷àåâ ïðåäîòâðà-
ùàþò ãèáåëü æèâîòíûõ.

Ñîåäèíåíèÿ IàÁ è IáÕ îáëàäàþò ñëàáîé �- è �-àäðå-
íîáëîêèðóþùåé àêòèâíîñòüþ (òàáë. 5, 6). Èçó÷åííûå
3,4-äèîêñèôåíèëçàìåùåííûå ñîåäèíåíèÿ III ïðîÿâëÿþò
ñëàáûå êàëüöèé-àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà (òàáë. 2).

Èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáë. 2, ñëåäóåò, ÷òî âåùå-
ñòâà, ñîäåðæàùèå îêñèôåíèëüíóþ ãðóïïó, â áîëüøåé ñòå-
ïåíè ïîäàâëÿþò âîçáóäèìîñòü ïðåäñåðäèé, ÷åì ñîåäèíå-
íèÿ ñ äèîêñèôåíèëüíûì çàìåñòèòåëåì. Íàèáîëåå àêòèâ-
íûå âåùåñòâà (IàÕ, IãÁ, IIàÁ, IIáÁ ) ïî ñèëå äåéñòâèÿ
íåñêîëüêî ïðåâîñõîäÿò õèíèäèí, à âåùåñòâî IIàÁ — ýòìî-
çèí.

3,4-Äèîêñèôåíèëçàìåùåííûå IIIà, á ñîåäèíåíèÿ ïðî-
ÿâëÿþò ñïàçìîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå, áîëåå âûðàæåííîå,
÷åì ó äèáàçîëà, íî íåñêîëüêî óñòóïàþò ïî àêòèâíîñòè ïà-
ïàâåðèíó (òàáë. 2).

Ïî ñèëå èíãèáèðîâàíèÿ áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ÔÄÝ
öÀÌÔ òîëüêî îäíî âåùåñòâî 3-îêñèôåíèëçàìåùåííûé
(IIâÁ ) àêòèâíåå òåîôèëëèíà, à ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå
3,4-äèîêñèôåíèëüíûé çàìåñòèòåëü, ëèáî ïîâûøàþò
(IIIáÍ) èëè íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàþò (IIIàÕ, IIIáÁ, IIIàÍ,
IIIáÕ ) àêòèâíîñòü äàííîãî ôåðìåíòà (òàáë. 7).

Íàèáîëåå âûðàæåííîå èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ñòè-
ìóëèðóþùèé ýôôåêò êàëüìîäóëèíà â îòíîøåíèè àêòèâ-
íîñòè ÔÄÝ öAMÔ îêàçûâàþò ñîåäèíåíèÿ II è III ñ
3,4-äèîêñèôåíèëüíûì çàìåñòèòåëåì (òàáë. 7). Ïðè ýòîì
íàèáîëåå àêòèâíîå ñîåäèíåíèå IIIáÍ ïî ñèëå äåéñòâèÿ
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Ò à á ë è ö à 5
�-Àäðåíîáëîêèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé Ià, á ïî âëèÿ-
íèþ íà ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííîé ïîëîñêè ñåëåçåíêè êîøåê,
âûçâàííîé íîðàäðåíàëèíîì

Ñîåäèíåíèå
pA2 ïî îòíîøåíèþ
ê íîðàäðåíàëèíó

pA10 ïî
îòíîøåíèþ

ê íîðàäðåíàëèíó
pA2 – pA10

IàÁ 4,9 3,95 0,95
IáÕ 5,05 4,35 0,7
Äèáåíàìèí 6,6 6,25 0,35



óñòóïàåò àìèíàçèíó, à ïî ñâÿçûâàíèþ ñ åãî àêòèâíûì
öåíòðîì îíî áëèçêî ê ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ.

Ïî ñïîñîáíîñòè ïîäàâëÿòü ÀÄÔ-èíäóöèðóåìóþ àãðå-
ãàöèþ òðîìáîöèòîâ (òàáë. 2) íàèáîëüøåå äåéñòâèå ïðî-
ÿâëÿþò âåùåñòâà ñ 4-îêñèôåíèëüíûì ðàäèêàëîì (IáÕ,
IâÕ, IãÁ ), ïî÷òè íà ïîðÿäîê ïðåâîñõîäÿùèå ïî àêòèâíî-
ñòè àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó. Ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâó-
åò ýòîò âèä àêòèâíîñòè ó 2,4- (IV) èëè 2,5-äèîêñèôåíèëè-
ìèäàçî[1,2-a]áåíçèìèäàçîëîâ (V).

Ñîåäèíåíèÿ I è III ïîâûøàþò óñòîé÷èâîñòü ìèîêàðäà
ê íåäîñòàòêó êèñëîðîäà (òàáë. 8). Ïðè ýòîì, íåñìîòðÿ íà
ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå ðàáîòû èçîëèðîâàííûõ ïðåä-
ñåðäèé â óñëîâèÿõ ðåãóëèðóåìîãî äåôèöèòà êèñëîðîäà,
èññëåäóåìûå âåùåñòâà óâåëè÷èâàëè äëèòåëüíîñòü ðàáî-
òû, ïðåâîñõîäÿ ïî ýôôåêòó íîíàõëàçèí.

Â ïîñëåäíèå ãîäû âíèìàíèå ïðèâëåêàþò ïðîòèâîÿç-
âåííûå ýôôåêòû áåíçèìèäàçîëîâ [38]. Ðàíåå óñòàíîâëåíî
ñèëüíîå àíòèñåêðåòîðíîå äåéñòâèå íà ñëèçèñòóþ æåëóä-
êà ñîëåé 2-ôåíèë-9-äèàëêèëàìèíîýòèëèìèäàçî[1,2-à]-
áåíçèìèäàçîëîâ [39, 40]. Èç èññëåäóåìûõ âåùåñòâ òîëüêî
ñîåäèíåíèå IáÕ äîçîçàâèñèìî ñíèæàåò ñåêðåöèþ ñëèçè-
ñòîé æåëóäêà, ïðåâîñõîäÿ ïî ñèëå âëèÿíèÿ îìåïðàçîë è
öèìåòèäèí (òàáë. 9).

Äèîêñèôåíèëèìèäàçî[1,2-a]áåíçèìèäàçîëû III – V
ïðîÿâëÿþò ãèïîòåíçèâíûå ñâîéñòâà (òàáë. 10). Ïî ñèëå
ãèïîòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ (ÅÄ20) è óñëîâíîìó òåðàïåâòè-

÷åñêîìó èíäåêñó (ËÄ503ÅÄ20) íàèáîëåå ýôôåêòèâíîå ñîå-
äèíåíèå IIIâÁ ïðåâîñõîäèò äèáàçîë è àïðåññèí.

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáë. 11, ñîåäè-
íåíèÿ IàÕ, IáÕ, IâÕ, IIIâÁ è VáÁ äåìîíñòðèðóþò óìåðåí-
íûå 5-ÍÒ2 è 5-HT3-àíòàãîíèñòè÷åñêèå ñâîéñòâà.

Àíòèïóðèíåðãè÷åñêîå äåéñòâèå ó èçó÷åííûõ âåùåñòâ
(IàÕ, IáÕ, IâÕ, IIIâÁ è VáÁ ) ñëàáî âûðàæåíî (òàáë. 11).
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Ò à á ë è ö à 6
b-Àäðåíîáëîêèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé Ià, á ïî âëèÿ-
íèþ íà ïîëîæèòåëüíûé õðîíîòðîïíûé ýôôåêò àäðåíàëèíà íà
èçîëèðîâàííûõ ïðåäñåðäèÿõ êîøåê.

Ñîåäèíåíèå pA2 pD2 pA2 – pD2

IàÁ 5,7 4,2 1,5
IáÕ 5,7 3,8 1,9
Àíàïðèëèí 7,1 4,8 2,3

Ò à á ë è ö à 7
Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé II, III (100 ìêÌ) íà àêòèâíîñòü êàëüìî-
äóëèíà, ôîñôîäèýñòåðàçû — öÀÌÔ, êàëüìîäóëèíçàâèñèìóþ
ÔÄÝ öÀÌÔ

Ñîåäèíåíèå
Ê0,5*,
ìêÌ

Êîýôôè-
öèåíò

ñòèìóëÿ-
öèè ÔÄÝ

Óäåëüíàÿ àêòèâíîñòü ÔÄÝ öÀÌÔ,
íÌ ÀÌÔ3ìã áåëêà3ìèí

Áàçàëüíàÿ
àêòèâíîñòü

Êàëüìîäó-
ëèí-ñòèìóëè-

ðîâàííàÿ
àêòèâíîñòü

Êîíòðîëü – 5,7 0,35 � 0,03 1,99 � 0,03
IIáÁ – 2,2 0,23 � 0,04 0,52 � 0,03
IIâÁ 140 – 150 5,4 0,14 � 0,01 0,74 � 0,02
Êîíòðîëü – 6,05 0,28 � 0,03 1,69 � 0,07
IIIàÍ – 3,90 0,25 � 0,01 0,96 � 0,05
IIIàÕ – 2,68 0,17 � 0,02 0,46 � 0,07
IIIáÁ – 2,19 0,21 � 0,01 0,47 � 0,09
IIIáÍ 18 0,83 0,46 � 0,02 0,38 � 0,04
IIIáÕ – 1,87 0,27 � 0,01 0,50 � 0,02
Àìèíàçèí 17 0,95 0,19 � 0,02 0,20 � 0,05
Òåîôèëëèí – – 0,16 � 0,01 –

* êîýôôèöèåíò ïîëóìàêñèìàëüíîãî âûòåñíåíèÿ ôëóîðåñöåíòíîãî êðà-
ñèòåëÿ diS-C3-(5) èç êàëüöèé-çàâèñèìîãî êîìïëåêñà ñ êàëüìîäóëèíîì

Ò à á ë è ö à 8
Àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé I, III ïî âëèÿíèþ
íà ðàáîòó èçîëèðîâàííûõ ïðåäñåðäèé êðûñ

Ñîåäèíåíèå n
Êîíöåíòðàöèÿ,

ã3ìë
	t50, ñ Ð50,

óñë. åä.

Êîíòðîëü 14 – 1,9 � 1,3 1,68

IàÁ 3 2,5 � 10 – 5 13,8 � 7,1 2,97

IàÕ 4 –33- 19,2 � 11,4 2,84

IáÁ 3 –33- 42,0 � 21,1 2,25

IIIàÕ 3 –33- 18,7 � 3,9* 2,38

IIIáÕ 3 –33- 9,3 � 6,1 1,89

Íîíàõëàçèí 4 1,25 � 10 – 5 5,9 � 15,7 2,10

Èíòåíêîð-
äèí

4 2,5 � 10 – 5 26,3 � 3,7* 2,28

* p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

Ò à á ë è ö à 9
Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé I è III (ïðè âíóòðèäóîäåíàëüíîì ââåäå-
íèè â äîçå 30 ìã3êã) íà îáúåì æåëóäî÷íîãî ñîêà, ñåêðåöèþ ñî-
ëÿíîé êèñëîòû è ïåïñèíà ó êðûñ

Ñîåäèíåíèå
Äîçà,
ìã3êã

Îáúåì æåëóäî÷-
íîãî ñîêà, 	 %

Ñåêðåöèÿ
ÍÑ1 	 %

Ñåêðåöèÿ ïåï-
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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF
9-DIALKYLAMINOALKYL-2-OXY(DIOXY)PHENYLIMIDAZO[1,2-A]BENZIMIDAZOLES
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A series of 9-dialkylaminoethyl-2-oxy(dioxy)phenylimidazo[1,2-a]benzimidazoles have been synthesized and their pharmacological properties have been
studied. Some compounds exhibit pronounced antioxidant activity confirmed on experimental pathological models in animals, as well as membranotropic,
spasmolytic, antiaggregant, hemorheological, anticalmoduline, antiulcer and hypotensive action. It is established that some substances showed the properties
of serotonin 5-HT2 and 5-HT3 receptor antagonists. The results confirm good prospects for the synthesis and screening of biologically active of substances
within derivatives of this series.
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Ò à á ë è ö à 1 0
Ãèïîòåíçèâíîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé II – V

Ñîåäèíåíèå ÅÄ20, ìã3êã ËÄ50, ìã3êã ËÄ503ÅÄ20

IIàÁ 15,0 … …
IIáÁ > 50,0 … …
IIâÁ 33,1 > 1000 > 30,0
IIIáÁ 10,9 235,0 21,5
IIIâÁ 0,13 143,0 1100
IVàÁ 0,5 … …
IVáÁ 0,8 182,0 227,5
IVâÁ 5,8 143,0 1100
VàÁ 3,7 132,0 35,6
VáÁ 3,2 123,0 38,4
VâÁ 2,8 121,0 43,2
Äèáàçîë 22,1 310,0 14,0
Àïðåññèí 4,0 80,0 20,0

Ò à á ë è ö à 1 1
Àíòèñåðîòîíèíîâàÿ è àíòèïóðèíåðãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîå-
äèíåíèé I, III, V

Ñîåäèíåíèå

	 % èíãèáèðîâàíèÿ

5-ÍÒ2 ðåöåïòîðû
(10 – 7 Ì)

5-HT3 in vitro ðå-
öåïòîðû(10 – 6 Ì)

Ð2Y1 ðåöåïòîðû
(10 – 6 Ì)

IàÕ —35,3* —42,3* 0
IáÕ —37,9* —37,5* —6,6
IâÕ —27,1 —6,3 —13,0
IIIâÁ —37,3* —36,3* —6,2
VáÁ —47,9* —42,3* —15,7
Êåòàíñåðèí —81,4* – –
MDL-72222 – —35,2* –
Basilen Blue – – —21,5*

* p 
 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì




