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Ðåöèêëèçàöèåé 3-áåíçîèëãèäðàçîíîâ 5-àðèë-2,3-äèãèäðî-2-ôóðàíäèîíîâ (I) ïîä äåéñòâèåì öèàíóê-

ñóñíîãî ýôèðà ïîëó÷åíû ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìèíî-4-îêñî-5-(2-îêñî-2-àðèëýòèëèäåí)ïèððîëè-

äèí-3-êàðáîêñèëàòû (IIa – g). Èññëåäîâàíà áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé. Îá-

íàðóæåíî, ÷òî ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ. Âûÿâëåíî, ÷òî

ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìèíî-5-(2-(3,4-äèìåòîêñèôåíèë)-2-îêñîýòèëèäåí)-4-îêñîïèððîëè-

äèí-3-êàðáîêñèëàò ïðîÿâëÿåò àíòèðàäèêàëüíóþ àêòèâíîñòü â ðåàêöèè ñâÿçûâàíèÿ äèôåíèëïèêðèë-

ãèäðàçèëà (ÄÔÏÃ), ïðåâûøàþùóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ òðîëîêñà. Ýòî æå ñîåäèíåíèå

ïðîÿâèëî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü íà ìîäåëè êàððàãèíèíîâîãî îòåêà, ïðåâûøàþùóþ

òàêîâóþ äèêëîôåíàêà íàòðèÿ. Ïðè îöåíêå àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî ìåòîäó îñòðîé íîðìî-

áàðè÷åñêîé ãèïîêñèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìèíî-5-(2-îêñî-2-(4-ìåòèëôå-

íèë)ýòèëèäåí)-4-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîêñèëàò ïî ñèëå àíòèãèïîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ñîïîñòàâèì

ñ ýòàëîíîì — ÿíòàðíîé êèñëîòîé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìèíî-4-îêñî-5-(2-îêñî-2-àðèëýòèëèäåí)ïèððîëèäèí-3-

êàðáîêñèëàòû; îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü; àíòèðàäèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü; ÄÔÏÃ; àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü; ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü.

Â ðàçâèòèè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé

âåäóùàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ñâîáîäíîðàäèêàëüíîìó

îêèñëåíèþ (ÑÐÎ) [1]. Èíèöèàòîðîì ÑÐÎ âûñòóïàþò

àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà (ÀÔÊ), êîòîðûå èìåþò

ìåñòî â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ, íî ïðè ãèïîêñèè è âîñïà-

ëåíèè èõ êîëè÷åñòâî çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ, ñâî-

áîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå àêòèâèðóåòñÿ, ÷òî ïðè-

âîäèò ê òîêñè÷åñêîìó ñîñòîÿíèþ, êîòîðîå ïðèíÿòî íà-

çûâàòü îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì [2].

Ïðè÷èíîé ãèïåðïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

ìîæåò áûòü ãèïîêñèÿ — ñîñòîÿíèå îñòðîé èëè õðîíè-

÷åñêîé êèñëîðîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî ñîâðåìåííûé îáðàç æèçíè ïðèâîäèò ê ÿâëå-

íèÿì ãèïîêñèè, ÷åìó ñïîñîáñòâóåò ïåðååäàíèå, êóðå-

íèå, ãèïîäèíàìèÿ [3, 4].

Èçìåíåíèÿ ðåäîêñ-ñîñòîÿíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñî-

äåðæèìîãî è îòäåëüíûõ ìîëåêóë, ÿâëÿþùèåñÿ ðåçóëü-

òàòîì ýêçîãåííûõ ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèé ëèáî àêòèâ-

íîñòè ñàìèõ êëåòîê, ñòàáèëèçèðóþòñÿ ðåäîêñãîìåî-

ñòàçîì. Îêðóæàþùàÿ ñðåäà õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðåîáëà-

äàíèåì îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, âíóòðèêëåòî÷íàÿ

ðåäîêñ-ñèñòåìà ïîääåðæèâàåòñÿ â îáëàñòè ïðåîáëàäà-

íèÿ âîññòàíîâèòåëüíîãî ïîòåíöèàëà [5].

Àíòèîêñèäàíòû — ýòî ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå ïðåïÿò-

ñòâóþò ðàçâèòèþ ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ,

ïðåäîõðàíÿþò êëåòî÷íûå ìåìáðàíû, ìàêðîìîëåêóëû

áåëêîâ è íóêëåèíîâûõ êèñëîò îò ïîâðåæäåíèÿ ÀÔÊ è

òåì ñàìûì óñòðàíÿþò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, èçìåíÿÿ

áèîõèìèþ êëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì è âîññòàíàâ-

ëèâàÿ ðåäîêñ-ãîìåîñòàç [6]. Óðîâåíü àíòèîêñèäàíòîâ

çà÷àñòóþ ñíèæàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ ôàêòî-

ðîâ, â òîì ÷èñëå ïîä âëèÿíèåì ãèïîêñèè, ÷òî äåëàåò

ïîèñê áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñ àíòèîêñè-

äàíòíîé è àíòèãèïîêñàíòíîé àêòèâíîñòüþ âåñüìà àê-

òóàëüíûì.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå 2-àìèíîïèððîëà ïðîÿâ-

ëÿþò ðàçëè÷íûå âèäû áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè

[7 – 14]. Îäíàêî ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå

îòñóòñòâóþò äàííûå îá àíòèîêñèäàíòíûõ è àíòèãè-

ïîêñàíòíûõ ñâîéñòâàõ äàííîé ãðóïïû ñîåäèíåíèé.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç è èçó÷åíèå

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèë-

àìèíî-4-îêñî-5-(2-îêñî-2-àðèëýòèëèäåí)ïèððîëèäèí-

3-êàðáîêñèëàòîâ (IIa – g), êîòîðûå ïîëó÷åíû ðåöèêëè-

çàöèåé 3-áåíçîèëãèäðàçîíîâ 5-àðèë-2,3-äèãèäðî-2-ôó-

ðàíäèîíîâ (I) ïîä äåéñòâèåì öèàíóêñóñíîãî ýôèðà â

ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà.

R = 4-MeC6H4 (IIa), 4-MeOC6H4 (IIb), 4-EtOC6H4 (IIc), 4-NO2C6H4 (IId),

4-BrC6H4 (IIe), 4-ClC6H4 (IIf), 3,4-(MeO)2C6H3 (IIg)

Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ IIa – g ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà æåëòîãî öâåòà, ðàñòâî-

ðèìûå â äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ) è äèìåòèëôîð-

ìàìèäå, òðóäíî ðàñòâîðèìûå â ñïèðòå, òîëóîëå è íå

ðàñòâîðèìûå â âîäå.

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé IIa – g, ñíÿòûõ â ïàñòå

âàçåëèíîâîãî ìàñëà, êðîìå ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ âà-

ëåíòíûõ êîëåáàíèé àìèíîãðóïïû â îáëàñòè

3270 – 3243 ñì
– 1

, ïðèñóòñòâóþò ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ

âàëåíòíûõ êîëåáàíèé êàðáîíèëüíûõ ãðóïï â îáëàñòè

1711 – 1685 ñì
– 1

è 1667 – 1658 ñì
– 1

, äâîéíûõ ñâÿçåé â

îáëàñòè 1624 – 1590 ñì
– 1

.

Â ñïåêòðàõ ßÌÐ
1
Í ñîåäèíåíèé IIa – g, ñíÿòûõ â

ðàñòâîðå ÄÌÑÎ-d6, ïðèñóòñòâóåò òðèïëåò 3 ïðîòîíîâ

ñëîæíîýôèðíîé ãðóïïû ïðè 1,23 – 1,35 ì.ä., êâàäðó-
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ïëåò ìåòèëåíîâûõ ïðîòîíîâ ñëîæíîýôèðíîé ãðóïïû

ïðè 4,11 – 4,18 ì.ä., ñèíãëåò ìåòèíîâîãî ïðîòîíà ýêçî-

ýòèëåíîâîé ñâÿçè ïðè 6,51 – 6,60 ì.ä., ñèãíàëû àðîìà-

òè÷åñêèõ ïðîòîíîâ â âèäå ìóëüòèïëåòà ïðè

6,86 – 7,88 ì.ä., ñèíãëåò èëè óøèðåííûé ñèãíàë ïðîòî-

íîâ ïåðâè÷íîé àìèíîãðóïïû ïðè 8,26 – 8,40 è

8,99 – 9,13 ì.ä. ñîîòâåòñòâåííî, ñèíãëåò èëè óøèðåí-

íûé ñèãíàë ïðîòîíà NH-ãðóïïû ãèäðàçèäíîãî ôðàã-

ìåíòà ïðè 10,74 – 10,94 ì.ä.

Ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé IIa – g

ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè áëèçêèõ ïî

ñòðóêòóðå ýòèë-(5E)-2-àìèíî-1-àðèë-4,5-äèãèäðî-4-îê-

ñî-5-(2-îêñî-2-àðèëýòèëèäåí)-1H-ïèððîë-3-êàðáîêñè-

ëàòîâ [15].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû ñîåäèíåíèé çàïèñàíû íà ñïåêòðîìåòðå

ÔÑÌ-1201 â ñóñïåíçèè âàçåëèíîâîãî ìàñëà. Ñïåêòðû

ßÌÐ
1
Í ïîëó÷åíû íà ïðèáîðå Varian-MERCURYplus

300 (300,05 ÌÃö) â DMSO-d6, âíóòðåííèé ñòàíäàðò

ÒÌÑ. Ýëåìåíòíûé àíàëèç âûïîëíÿëè íà àíàëèçàòîðå

óãëåðîäà, âîäîðîäà, àçîòà è ñåðû CHNS-932 LECO.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñîîòâåòñò-

âóþò ðàñ÷åòíûì. Ìîíèòîðèíã ðåàêöèè è ÷èñòîòû ïðî-

äóêòîâ ïðîâîäèëè íà ïëàñòèíàõ Silufol UV-254 â ñèñ-

òåìå ðàñòâîðèòåëåé äèýòèëîâûé ýôèð — áåíçîë —

àöåòîí, 10:9:1, äåòåêòèðîâàíèå ïàðàìè éîäà. 3-Áåíçî-

èëãèäðàçîíû 5-àðèë-2,3-äèãèäðî-2-ôóðàíäèîíîâ (I)

ïîëó÷åíû ïî èçâåñòíîé ëèòåðàòóðíîé ìåòîäèêå [16].

Îáùàÿ ìåòîäèêà ñèíòåçà ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçî-

èëàìèíî-4-îêñî-5-(2-îêñî-2-àðèëýòèëèäåí)ïèððîëè-

äèí-3-êàðáîêñèëàòîâ. 0,1 ã (1 ììîëü) òðèýòèëàìèíà è

0,13 ã (1 ììîëü) öèàíóêñóñíîãî ýôèðà â 10 ìë áåçâîä-

íîãî òîëóîëà íàãðåâàþò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â

òå÷åíèå 10 ìèí, çàòåì ïðèáàâëÿþò 1 ììîëü ñîîòâåòñò-

âóþùåãî ôóðàíîíà è ïðîäîëæàþò íàãðåâàíèå åùå â

òå÷åíèå 20 ìèí. Êîíòðîëü çà õîäîì ðåàêöèè îñóùåñòâ-

ëÿþò ñ ïîìîùüþ ÒÑÕ. Îáðàçóþùèéñÿ îñàäîê îò-

ôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ïðîïàíîëîì-2, ïåðåêðè-

ñòàëëèçîâûâàþò èç àöåòîíèòðèëà. Âñå ïîëó÷åííûå ñî-

åäèíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñâåòëî-æåëòûå

êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà, ðàñòâîðèìûå â óêñóñíîé

êèñëîòå, íåðàñòâîðèìûå â ýôèðå, ãåêñàíå è âîäå.

Ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìèíî-5-[2-îêñî2-(4-ìå-

òèëôåíèë)ýòèëèäåí]-4-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáî-

êñèëàò (IIa). Âûõîä 0,32 ã (78 %). Òïë = 255 – 257 °C.

C23H21N3O5. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
– 1

: 3262 (NH), 1703

(C(O)O), 1667 (C=O), 1609 (C=C). Ñïåêòð ßÌÐ
1
Í

(ÄÌÑÎ-d6), 	, ì.ä.: 1,24 (ò, 3 H, ÑÍ2CH3), 2,29 (ñ, 3Í,

ÑÍ3), 4,11 (êâ, 2 H, ÑÍ2ÑÍ3), 6,56 (ñ, 1 H, CH),

7,09 – 7,66 (ì, 9Í, C6H5, C6H4), 8,37 (ñ, 1 H, NH), 9,09

(ñ, 1H, NH), 10,89 (ñ, 1H, NH).

Ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìèíî-5-[2-(4-ìåòîêñè-

ôåíèë)-2-îêñîýòèëèäåí]-4-îêñîïèððîëèäèí-3-êàð-

áîêñèëàò (IIb). Âûõîä 0,26 ã (60 %). Òïë = 259 –

261 °C. C23H21N3O6. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
– 1

: 3258 (NH),

1703 (C(O)O), 1658 (C=O), 1604 (C=C). Ñïåêòð ßÌÐ
1
Í (ÄÌÑÎ-d6), 	, ì.ä.: 1,27 (ò, 3H, ÑÍ2CH3), 3,77 (ñ,

3H, ÑÍ3Î), 4,13 (êâ, 2H, ÑÍ2ÑÍ3), 6,53 (ñ, 1H, CH),

7,23 – 7,66 (ì, 9Í, C6H5, C6H4,), 8.30 (óø. ñ, 1H, NH),

9,03 (óø. ñ, 1H, NH). 10,80 (óø. ñ, 1H, NH).

Ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìèíî-5-[2-(4-ýòîêñèôå-

íèë)-2-îêñîýòèëèäåí]-4-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáî-

êñèëàò (IIc). Âûõîä 0,34 ã (75 %). Òïë = 248 – 250 °C.

C24H23N3O6. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
– 1

: 3243 (NH), 1700

(C(O)O), 1658 (C=O), 1597 (C=C). Ñïåêòð ßÌÐ
1
Í

(ÄÌÑÎ-d6), 	, ì.ä.: 1,29 (ò, 3H, ÑÍ2CH3), 1,36 (ò, 3H,

ÎÑÍ2CH3), 4,09 (êâ, 2H, ÎÑÍ2ÑÍ3), 4,18 (êâ, 2H,

ÑÍ2ÑÍ3), 6,60 (ñ, 1H, CH), 6,86 – 7,88 (ì, 9Í, C6H5, C6H4),

8,41 (ñ, 1H, NH), 9,17 (ñ, 1H, NH). 10,95 (ñ, 1H, NH).

Ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìèíî-5-[2-(4-íèòðîôå-

íèë)-2-îêñîýòèëèäåí]-4-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáî-

êñèëàò (IId). Âûõîä 0,3 ã (68 %). Òïë = 235 – 237 °C.

C22H18N4O7. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
– 1

: 3249 (óø.) (NH), 1685

(C(O)O), 1658 (C=O), 1595 (C=C). Ñïåêòð ßÌÐ
1
Í

(ÄÌÑÎ-d6), 	, ì.ä.: 1,35 (ò, 3H, ÑÍ2CH3), 4,17 (êâ, 2H,

ÑÍ2ÑÍ3), 6,57 (ñ, 1H, CH), 7,31 – 8,34 (ì, 9Í, C6H5, C6H4),

8,40 (ñ, 1H, NH), 9,17 (ñ, 1H, NH), 10,94 (ñ, 1H, NH).

Ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìèíî-5-[2-(4-áðîìôå-

íèë)-2-îêñîýòèëèäåí]-4-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáî-

êñèëàò (IIe). Âûõîä 0,31 ã (65 %). Òïë = 281 – 283 °C.

C22H18BrN3O5. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
– 1

: 3258 (NH), 1704

(C(O)O), 1658 (C=O), 1590 (C=C). Ñïåêòð ßÌÐ
1
Í

(ÄÌÑÎ-d6), 	, ì.ä.: 1,23 (ò, 3H, ÑÍ2CH3), 4,11 (êâ, 2H,

ÑÍ2ÑÍ3), 6,54 (ñ, 1H, CH), 7,09 – 7,65 (ì, 9Í, C6H5,

C6H4), 8,38 (óø. ñ, 1H, NH), 9,09 (óø. ñ, 1H, NH), 10,93

(óø. ñ, 1H, NH).

Ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìèíî-5-[2-(4-õëîðôå-

íèë)-2-îêñîýòèëèäåí]-4-îêñîïèððîëèäèí-3-êàðáîê-

ñèëàò (IIf). Âûõîä 0,3 ã (68 %). Òïë = 241 – 243 °C.

C22H18ClN3O5. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
– 1

: 3262 (óø.) (NH),

1704 (C(O)O), 1658 (C=O), 1590 (C=C). Ñïåêòð ßÌÐ
1
Í (ÄÌÑÎ-d6), 	, ì.ä. 1,24 (ò, 3H, ÑÍ2CH3), 4,12 (êâ,

2H, ÑÍ2ÑÍ3), 6,59 (ñ, 1 H, CH), 7,26 – 7,67 (ì, 9Í,

C6H5, C6H4), 8,39 (ñ, 1H, NH), 9,13 (ñ, 1H, NH), 10,92 (ñ,

1H, NH).

Ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìèíî-5-[2-(3,4-äèìåòîê-

ñèôåíèë)-2-îêñîýòèëèäåí])-4-îêñîïèððîëèäèí-3-

êàðáîêñèëàò (IIg). Âûõîä 0,36 ã (78 %).

Òïë = 229 – 231 °C. C24H23N3O7. ÈÊ-ñïåêòð, �, ñì
– 1

:

3270 (óø.) (NH), 1711 (C(O)O), 1662 (C=O), 1624

(C=C). Ñïåêòð ßÌÐ
1
Í (ÄÌÑÎ-d6), 	, ì.ä.: 1,26 (ò, 3H,

ÑÍ2CH3), 3,75 (ñ, 3H, ÑÍ3Î), 3,81 (ñ, 3H, ÑÍ3Î), 4,12

(êâ, 2H, ÑÍ2ÑÍ3), 6,51 (ñ, 1H, CH), 6,51 – 7,84 (ì, 8Í,

C6H5, C6H3), 8,26 (óø. ñ, 1H, NH), 8,99 (óø. ñ, 1H, NH),

10,74 (ñ, 1H, NH).
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Ò à á ë è ö à 1

Àíòèðàäèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìè-

íî-4-îêñî-5-(2-îêñî-2-àðèëýòèëèäåí)ïèððîëèäèí-3-êàðáîêñè-

ëàòîâ (IIa – g)

Ñîåäèíåíèå IC
50

, ìã/ã

IIa 12,40 � 0,10*

IIb 53,43 � 2,30

IIc 22,83 � 0,9

IId 44,97 � 1,3*

IIe 29,86 � 0,8*

IIf 34,25 � 1,0*

IIg 9,54 � 0,2*

Òðîëîêñ 10,33 � 0,1*

* p < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.



Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü 2-àìèíî-1-áåíçîèëàìè-

íî-4-îêñî-5-(2-îêñî-2-àðèëýòèëèäåí)ïèððîëèäèí-3-

êàðáîêñèëàòîâ (IIa – g) èññëåäîâàëè â îïûòàõ íà ìû-

øàõ è êðûñàõ ïî ïîêàçàòåëÿì îñòðîé òîêñè÷íîñòè, àí-

òèãèïîêñè÷åñêîé è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíî-

ñòè. Â îïûòàõ in vitro èññëåäîâàëè òàêæå àíòèîêñè-

äàíòíûå, àíòèðàäèêàëüíûå ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé. Âñå

èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ñ ðàçðåøåíèÿ ëîêàëüíîãî

ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà c ñîáëþäåíèåì òðåáîâàíèé ê ðà-

áîòå ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè (Ôåäåðàëü-

íûé çàêîí “Î çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî îáðàùå-

íèÿ” îò 01.01.1997 ã., Ïðèêàç Ìèíèñòåðñòâà çäðàâî-

îõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ¹ 267 îò

19.06.2003, Äèðåêòèâà Ñîâåòà ÅÝÑ).

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü èññëåäîâàëè íà áåñïîðîäíûõ

áåëûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 18 – 20 ã ïðè îäíîêðàò-

íîì ââåäåíèè èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ïåðîðàëüíî.

Êàæäóþ äîçó ñîåäèíåíèé èñïûòûâàëè îäíîâðåìåííî

íà 8 æèâîòíûõ. Ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè â èçîòîíè÷åñêîì

ðàñòâîðå íàòðèÿ õëîðèäà èç ðàñ÷åòà 0,1 ìë íà 10 ã ìàñ-

ñû ñ èíòåðâàëîì êîíöåíòðàöèè èññëåäóåìûõ ñîå- äè-

íåíèé â 200 ìã/êã. Âñå æèâîòíûå íàõîäèëèñü â ñòàí-

äàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïîä íàáëþäåíèåì â òå÷åíèå

10 ñóò. Â òå÷åíèå ýòîãî âðåìåíè ðåãèñòðèðîâàëè âíåø-

íèé âèä, ïîâåäåíèå è ãèáåëü æèâîòíûõ. Ñòàòèñòè÷å-

ñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Ëèò÷-

ôèëäà – Óèëêîêñîíà ïðè ð = 0,05. Èññëåäîâàíèÿ îñò-

ðîé òîêñè÷íîñòè ïîêàçàëè, ÷òî â òå÷åíèå 10 äíåé

ãèáåëè æèâîòíûõ â ãðóïïàõ íå îòìå÷àëîñü, ôèçèîëî-

ãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå — áåç âèäèìûõ èçìåíåíèé. Òàêèì

îáðàçîì, ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ îòíîñÿòñÿ ê

ìàëîòîêñè÷íûì (4 êëàññ) [17], LD50 cîñòàâëÿåò áîëåå

1800 ìã/êã.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè èñ-

ïîëüçîâàëè ðåàêöèþ ñî ñòàáèëüíûì ñâîáîäíûì ðàäè-

êàëîì äèôåíèëïèêðèëãèäðàçèëîì (ÄÔÏÃ) (Sigma-

Aldrich, ÑØÀ). Êîíöåíòðàöèÿ ÄÔÏÃ â 95 % ýòàíîëå

ñîñòàâèëà 6,5 
 10
– 5

M. Â êà÷åñòâå ýòàëîíà ñðàâíåíèÿ

èñïîëüçîâàëñÿ òðîëîêñ (6-îêñè-2,5,7,8-òåòðàìåòèëõðî-

ìàí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà ïðîèçâîäñòâà Sigma-

Aldrich, ÑØÀ) [18].

Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü, êîòîðàÿ ñîñòîèò èç 3 ìë 0,3 ìÌ

ðàñòâîðà ÄÔÏÃ, 1 ìë áóôåðíîãî ðàñòâîðà ÒÐÈÑ-ÍÑl ñ

ðÍ = 7,4 è 1 
 10
– 5

Ì âåùåñòâ èëè òðîëîêñà, ðàñòâî-

ðåííûõ â ÄÌÑÎ, èíêóáèðóåòñÿ ïðè ñòàíäàðòíûõ òåì-

ïåðàòóðíûõ óñëîâèÿõ (Ò = 293 Ê) â òå÷åíèå 30 ìèí. Çà-

òåì ïðè äëèíå âîëíû 517 íì â êþâåòàõ ñ òîëùèíîé

ñëîÿ 0,5 ñì îïðåäåëÿþò îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ðåàê-

öèîííîé ñìåñè íà ôîòîýëåêòðîêîëîðèìåòðå

ÊÔÊ-3-01. Èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ïðåäñòàâëÿåò ñî-

áîé óáûëü ðàäèêàëîâ ÄÔÏÃ (Q ), êîòîðóþ ðàññ÷èòûâà-

þò ïî ôîðìóëå:

Q
D D

D

x
�

�



0

0

100,

ãäå D
0

— îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü êîíòðîëüíîãî ðàñòâî-

ðà ÄÔÏÃ, D
x

— îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðàñòâîðà ÄÔÏÃ

â ïðèñóòñòâèè èññëåäóåìîãî âåùåñòâà ëèáî ðàñòâîðà

ýòàëîíà ñðàâíåíèÿ. Ðàäèêàëñâÿçûâàþùóþ àêòèâíîñòü

îïðåäåëÿëè âû÷èñëåíèåì IC
50

— êîíöåíòðàöèè ñèíòå-

çèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé (ìã/ã), ïðè êîòîðîé 50 % îá-

ðàçîâàâøåãîñÿ ñòàáèëüíîãî ðàäèêàëà ñâÿçûâàåòñÿ ñ òåñ-

òèðóåìûì îáðàçöîì. Ïîëó÷åííûå èçìåðåíèÿ îáðàáà-

òûâàëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå ñ èñïîëüçîâàíèåì

êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (äîâåðèòåëüíàÿ âåðîÿòíîñòü ñî-

ñòàâëÿëà 0,95). Ðåçóëüòàòû (òàáë. 1) ïðåäñòàâëåíû â

âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî.

Âûñîêàÿ ðàäèêàëñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü íàáëþ-

äàåòñÿ ó ñîåäèíåíèé IIa è IIg, ïðè ýòîì ïî àêòèâíîñòè

IIg ïðåâûøàåò ýòàëîí ñðàâíåíèÿ òðîëîêñ.

Â ëèòåðàòóðå îïèñàíà òåñíàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó

àíòèîêñèäàíòíîé è àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ

[19]. Àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå èññëåäîâàëè íà áå-

ëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ñ ìàññîé 18 – 22 ã.

Îñòðóþ ãèïîêñè÷åñêóþ ãèïîêñèþ ñ ãèïåðêàïíèåé âû-

çûâàëè ïðè ïîìåùåíèè æèâîòíûõ â áàíêè îáúåìîì

250 ìë ñ ãåðìåòè÷íî çàêðûâàþùèìèñÿ êðûøêàìè. Àí-

òèãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò îïðåäåëÿëñÿ ïî ïðîäîëæè-

òåëüíîñòè æèçíè ìûøåé â ýêñïåðèìåíòå â ñðàâíåíèè ñ

êîíòðîëåì [20]. Îòñ÷åò âðåìåíè ïðîâîäèëè ñ ìîìåíòà

ãåðìåòèçàöèè áàíîê. Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäè-

ëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 50 ìã/êã çà 30 ìèí äî íà÷à-

ëà ýêñïåðèìåíòà. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè

0,9 % õëîðèä íàòðèÿ ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-

íèè. Àíòèãèïîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñðàâíèâàëè ñ èç-
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Ò à á ë è ö à 2

Àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçîèëàìè-

íî-4-îêñî-5-(2-îêñî-2-àðèëýòèëèäåí)ïèððîëèäèí-3-êàðáîêñè-

ëàòîâ (II a-g) íà ìîäåëè ãèïîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàï-

íèåé

Ñîåäèíåíèå
Âðåìÿ æèçíè,

ìèí

Ïðèðîñò âðåìåíè

æèçíè, %

IIa 31,8 � 2,6 56,9*

IIb 21,5 � 2,5 6,0

IIc 20,7 � 2,0 1,9*

IId 25,7 � 1,2 26,5*

IIe 16,8 � 1,4 -17,0*

IIf 25,2 � 3,9 24,1

IIg 23,4 � 1,5 15,0

Êîíòðîëü (0,9 % ðàñòâîð

NaCl)

20,3 � 0,9 -

ßíòàðíàÿ êèñëîòà 34,2 � 2,5 68,4

Ñóêöèíàò 2-ýòèë-6-ìå-

òèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà

21,2 � 1,6 5,2

* ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.

Ò à á ë è ö à 3

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ýòèë-2-àìèíî-1-áåíçî-

èëàìèíî-4-îêñî-5-(2-îêñî-2-àðèëýòèëèäåí)-ïèððîëèäèí-3-êàð-

áîêñèëàòîâ (II a, b, e – g)

Ñîåäèíåíèå
Ïðèðîñò îòåêà

÷åðåç 3 ÷, %

Èíãèáèðîâàíèå îòåêà, %

ïî îòíîøåíèþ

ê êîíòðîëþ

IIa 49,6 � 5,04* 40,18

IIb 46,68 � 2,41* 43,70

IIe 37,08 � 3,88 55,28

IIf 44,86 � 5,36* 45,89

IIg 32,15 � 3,40* 58,35

Êîíòðîëü 74,3 � 5,19 –

Äèêëîôåíàê íàòðèÿ 44,27 � 2,01* 52,0

* ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.



âåñòíûì àíòèãèïîêñàíòîì — ÿíòàðíîé êèñëîòîé (êîì-

ìåð÷åñêè äîñòóïíàÿ ñóáñòàíöèÿ ïð-âà ÎÎÎ “Ïîëèñèí-

òåç”, Ðîññèÿ) ñóêöèíàòîì è 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðî-

êñèïèðèäèíà (ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé “Ìåêñèäîë”,

ÎÎÎ “Ôàðìàñîôò”, Ðîññèÿ), êîòîðûå ââîäèëè â äîçå

100 ìã/êã çà 30 ìèí äî íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà. Ðåçóëüòà-

òû èññëåäîâàíèé îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ âû-

÷èñëåíèåì çíà÷åíèÿ ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé è åå

ñòàíäàðòíîé îøèáêè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïðèâå-

äåíû â òàáë. 2.

Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ, àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àê-

òèâíîñòü, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþùàÿ àêòèâíîñòü ñóê-

öèíàòà 2-ýòèë-6-ìåòèë-3-ãèäðîêñèïèðèäèíà è íåçíà-

÷èòåëüíî óñòóïàþùàÿ ÿíòàðíîé êèñëîòå, îáíàðóæåíà

ó ñîåäèíåíèÿ IIa, òîãäà êàê ñîåäèíåíèå IIe ïîêàçàëî

ïðîãèïîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Ïîêàçàíî, ÷òî àíòèîêñèäàíòíàÿ è àíòèãèïîêñè÷å-

ñêàÿ àêòèâíîñòü ñâÿçàíû ñ ñèãíàëüíîé ñèñòåìîé àíòè-

îêñèäàíòíîãî ðåñïîíñèâíîãî ýëåìåíòà (antioxidant

response element, ARE), êîòîðûé ñâÿçàí ñ áåëêîì

ÊÅAP-1 è ÿäåðíûì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì 2

(nucleus related factor) NRF-2, àêòèâèðóþùèõ çàùèòó

îò ÀÔÊ â ðåçóëüòàòå èíäóêöèè âûáðîñà ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ [21, 22]. Ïðåäñòàâëÿëî èíòå-

ðåñ ïðîâåñòè ñêðèíèíã ñ öåëüþ îáíàðóæåíèÿ ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè â ðÿäó ýôèðîâ IIa – g.

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé

èññëåäîâàëè íà ìîäåëè êàððàãåíèíîâîãî âîñïàëåíèÿ.

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ ìàññîé 170 – 220 ã, ñîäåðæàùèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ

óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Ãðóïïû êîíòðîëÿ, îïûòíûå è ïðå-

ïàðàòà ñðàâíåíèÿ ñîñòîÿëè èç 8 æèâîòíûõ. Îñòðûé

âîñïàëèòåëüíûé îòåê âûçûâàëè ñóáïëàíòàðíûì ââåäå-

íèåì 0,1 ìë 1 % ðàñòâîðà êàððàãèíèíà ïîä àïîíåâðîç

ïðàâîé çàäíåé ëàïû æèâîòíîãî. Ñòåïåíü âûðàæåííî-

ñòè îòåêà îïðåäåëÿëè îíêîìåòðè÷åñêè â ñðàâíåíèè ñ

ëåâîé (èíòàêòíîé) ëàïîé äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî. Èñ-

ñëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ äèêëîôå-

íàê ââîäèëè â ýêâèòîêñè÷åñêèõ äîçàõ (50 è 8 ìã/êã) â

âèäå ñóñïåíçèè â 2 % êðàõìàëüíîé ñëèçè âíóòðèáðþ-

øèííî çà 1 ÷ äî ýêñïåðèìåíòà. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå

æèâîòíûõ âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ýêâèìîëÿðíûé

îáúåì 2 % êðàõìàëüíîé ñëèçè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-

áîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå Statistica 6.0 äëÿ

Windows. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïðèâåäåíû â

òàáë. 3.

Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íàÿ àêòèâíîñòü ýôèðîâ II íàèáîëåå âûðàæåíà ó ñîåäè-

íåíèé IIe è IIg. Èõ àêòèâíîñòü ïðåâûøàåò òàêîâóþ

ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ýòèëîâûõ ýôèðîâ IIa – g ïîêà-

çàëè, ÷òî ïîèñê àíòèîêñèäàíòîâ, àíòèãèïîêñàíòîâ è

ôëîãîëèòèêîâ â ðÿäó ýòèõ ñîåäèíåíèé ìîæíî ñ÷èòàòü

ïåðñïåêòèâíûì.
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SYNTHESIS AND PHARMACOLOGICAL PROPERTIES OF ETHYL-2-AMINO-1-BENZAMIDO-4-

OXO-5-(2-OXO-2-ARYLETHYLIDENE)-4,5-DIHYDRO-1H-PYRROLE-3-CARBOXYLATES
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Ethyl-2-amino-1-benzamido-4-oxo-5-(2-oxo-2-arylethylidene)-4,5-dihydro-1H-pyrrole-3-carboxylates have been synthesized via recyclization of 3-(2-ben-

zoylhydrazono)-5-arylfuran-2(3H)-ones under the action of ethyl cyanoacetate. The synthesized compounds were subjected to biological screening. Et-

hyl-2-amino-1-benzamido-5-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-oxoethylidene)-4-oxo-4,5-dihydro-1H-pyrrole-3-carboxylates showed pronounced anti-inflamma-

tory activity (comparable to that of reference drug trolox) in the reaction of DPPH binding and antiradical activity (comparable to that of diclofenac sodium)

in the carrageenan edema model. Ethyl 2-amino-1-benzamido-4-oxo-5-(2-oxo-2-( p-tolyl)ethylidene)-4,5-dihydro-1H-pyrrole-3-carboxylates exhibited anti-

hypoxic activity (comparable to that of succinic acid) in the acute normobaric hypoxia test. All the obtained compounds have low toxicity.

Keywords: ethyl-2-amino-1-benzamido-4-oxo-5-(2-oxo-2-arylethylidene)-4,5-dihydro-1H-pyrrole-3-carboxylates, antiradical activity, acute toxicity,

DPPH, antihypoxic activity, anti-inflammatory activity.
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