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Ñäåëàíà îöåíêà in vivo NOS-èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé. Ðàçìå-
ðû çàìåñòèòåëåé 2-N-ìîíî- è 2-N,N-äèçàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ 2-àìèíî-2-òèàçîëèíîâ
íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðèíöèïèàëüíîãî äåéñòâèÿ íå îêàçûâàþò.

Ïîèñê ñîåäèíåíèé ñ NO-ìîäóëèðóþùåé àêòèâíî-
ñòüþ ÿâëÿåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç èíòåíñèâ-
íî ðàçâèâàþùèõñÿ íàïðàâëåíèé õèìè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé [1 – 10], ÷òî ñâÿçàíî ñ ïåðñïåêòèâíîñòüþ èõ èñ-
ïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ è èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé,
îãðàíè÷åíèé ïîñëåäñòâèé èíñóëüòà, èíôàðêòà, òðàâìà-
òè÷åñêîãî, ñåïòè÷åñêîãî è äðóãèõ âèäîâ øîêà. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå ñèíòåçèðîâàíî è èñïûòàíî â êà-
÷åñòâå èíãèáèòîðîâ NO-ñèíòàçû áîëåå 1000 ñîåäèíå-
íèé ðàçëè÷íûõ êëàññîâ: ïðîèçâîäíûå òèîìî÷åâèíû,
ãóàíèäèíà, L-àðãèíèíà, èìèäàçîëîâ, ïèðàçîëîâ, íè-
òðîèíäàçîëîâ, áåíçîêñàçîëîíîâ, 1,2-äèãèäðîõèíàçîëèí-
àìèíîâ è äð. [3]. Îäíàêî ïåðñïåêòèâíûé êëàññ ãåòåðî-
öèêëè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ èçîòèîìî÷åâèíû èññëåäî-
âàí ìàëî, õîòÿ íåêîòîðûå åãî ïðåäñòàâèòåëè ïîêàçàëè
âûñîêóþ NO-èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â ñèñòåìå in
vitro [9, 10]. Ïîýòîìó èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà
ñîçäàíèå íîâûõ èíãèáèòîðîâ NO-ñèíòàçû íà îñíîâå
öèêëè÷åñêèõ èçîòèîìî÷åâèí, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àê-
òóàëüíîå íàïðàâëåíèå ðàáîò. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî
ïðåäëàãàåìûå äëÿ èçó÷åíèÿ ñîåäèíåíèÿ ïî ïðåäâàðè-
òåëüíûì äàííûì îáëàäàþò ïðîëîíãèðîâàííûì ôèçèî-
ëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì áëàãîäàðÿ èõ óñòîé÷èâîñòè ê
ìåòàáîëèçìó in vivo. Ýòî áûëî ñïåöèàëüíî ïîêàçàíî â
íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ [11].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíà NO-èíãèáèðóþùàÿ àê-
òèâíîñòü 2-àìèíî-2-òèàçîëèíà (I) è åãî ïðîèçâîäíûõ
ñëåäóþùåãî ñòðîåíèÿ (òàáë. 1), ïîëó÷åííûõ ñòàíäàðò-
íûìè ìåòîäàìè ñèíòåçà [12 – 14].

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Îöåíèâàëè âëèÿíèå ñîåäèíåíèé I – XIII íà ñèíòåç
îêñèäà àçîòà (NO) â ïå÷åíè ìûøåé ñëåäóþùèì îáðà-
çîì. Ñèíòåç NO èíäóöèðîâàëè â òêàíÿõ æèâîòíûõ (áå-
ëûå áåñïîðîäíûå ìûøè, ñàìêè, ìàññîé 25 – 30 ã) ïó-
òåì ââåäåíèÿ ëèïîïîëèñàõàðèäà E. coli (LPS, 1,5 ìã/êã,
“Sigma” — 0111:B4) â äîçå 1,5 ìã5êã (èíòðàïåðèòîíåà-
ëüíî, 0,5 ìë5æèâîòíîå â 0,9 % NaCl) çà 4 ÷ äî èçâëå÷å-
íèÿ îáðàçöîâ òêàíè. Ñîåäèíåíèÿ, èçó÷àåìûå â êà÷åñò-
âå ìîäóëÿòîðîâ ñèíòåçà NO, ââîäèëè æèâîòíûì ëèáî
èíòðàïåðèòîíåàëüíî â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå èëè
èíòðàãàñòðàëüíî â âèäå âçâåñè â 3 % ðàñòâîðå êðàõìà-
ëà â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå [15].

Ïðèãîòîâëåíèå îáðàçöîâ äëÿ ÝÏÐ-ñïåêòðîñêîïèè
îêñèäà àçîòà ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó À. Ô. Âàíèíà è ñî-
àâòîðîâ [16]. Â êà÷åñòâå ñïèíîâîé ëîâóøêè (ÑË) NO
èñïîëüçîâàëè Få2+-äèýòèëäèòèîêàðáàìàòíûé êîìïëåêñ
(Få2+-ÄÝÒÊ), êîìïîíåíòû êîòîðîãî áûëè ïðèîáðåòåíû
ó ôèðìû Ñèãìà-Àëäðè÷-Ðóñ (Ìîñêâà). Òàê êàê êîìï-
ëåêñ Fe2+-ÄÝÒÊ ìàëî ðàñòâîðèì â âîäå (ðàñòâîðè-
ìîñòü < 10 – 5), åãî îáðàçîâàíèå â îðãàíèçìå èíèöèèðî-
âàëîñü ââåäåíèåì ñîåäèíåíèé, ñîñòàâëÿþùèõ êîìïî-
íåíòû êîìïëåêñà, â ðàçíûå ìåñòà òåëà ïîäîïûòíîãî
æèâîòíîãî â âèäå ðàñòâîðîâ â 0,9 % NaCl. ÄÝÒÊ
(C5H10NS2Na · 3H2O, 2,92 ììîëü5êã, 0,5 ìë, èíòðàïåðè-
òîíåàëüíî) è Fe-öèòðàòíûé êîìïëåêñ (ñìåñü
0,18 ììîëü5êã FeSO4 · 7H2O + 0,7 ììîëü5êã C6H5O7Na3

2H2O, âíóòðèìûøå÷íî ïî 0,1 ìë â çàäíèå ëàïû) èíúå-
öèðîâàëè çà 30 ìèí äî ýâòàíàçèè æèâîòíûõ [17]. Íå-
ìåäëåííî ïîñëå ýâòàíàçèè æèâîòíûõ èçâëåêàëè ïå-
÷åíü, ïîìåùàëè åå íà ÷àøêó Ïåòðè è òêàíü íàáèâàëè â
ìåòàëëè÷åñêèå öèëèíäðû âûñîòîé 12 ìì è äèàìåòðîì
3 ìì, êîòîðûå çàòåì ïîãðóæàëè â æèäêèé àçîò. Ïîñëå
çàìîðàæèâàíèÿ îáðàçöû òêàíè èçâëåêàëè èç ìåòàëëè-
÷åñêèõ öèëèíäðîâ è õðàíèëè â æèäêîì àçîòå äî àíàëè-
çà íà ÝÏÐ-ñïåêòðîìåòðå.

Ñïåêòðû ÝÏÐ îáðàçöîâ ïå÷åíè ðåãèñòðèðîâàëè ïðè
77 Ê íà ðàäèîñïåêòðîìåòðå ôèðìû “Bruker” —
ESP-300E (Ãåðìàíèÿ) â X-äèàïàçîíå ïðè ÑÂ×-ìîùíî-
ñòè 5 ìÂò è àìïëèòóäå ìîäóëÿöèè ìàãíèòíîãî ïîëÿ
0,32 ìÒ.

Ñîåäèíåíèÿ, èñïîëüçóåìûå äëÿ ñîçäàíèÿ ñïèíîâîé
ëîâóøêè, îáðàçóþò â îðãàíèçìå æèâîòíûõ êîìïëåêñû
ñ NO. Ýòè ïàðàìàãíèòíûå ìîíîíèòðîçèëüíûå êîìï-
ëåêñû æåëåçà ñ ÄÝÒÊ (ÌÍÊÆ-ÄÝÒÊ), õàðàêòåðèçó-
þòñÿ ñèãíàëîì ÝÏÐ ñ g = 2,041 è g = 2,025 ñî ñâåðõ-
òîíêîé ñòðóêòóðîé (ÑÒÑ) â âèäå òðèïëåòà. Â äèàïàçî-
íå çíà÷åíèé g-ôàêòîðà 2,2 – 1,91 â òêàíÿõ èíòàêòíûõ è
ïîäâåðãíóòûõ âîçäåéñòâèþ æèâîòíûõ ïðèñóòñòâóþò
ñèãíàëû ðàçëè÷íûõ ïàðàìàãíèòíûõ ñîåäèíåíèé: ñâî-
áîäíûå ðàäèêàëû (g = 2,0); êîìïëåêñû ìîëèáäåíà
(g = 1,97); âîññòàíîâëåííûå æåëåçîñåðíûå áåëêè
(g = 1,94); êîìïëåêñû ìàðãàíöà, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ 6
ëèíèÿìè ÑÒÑ, 3 íèçêîïîëüíûõ êîìïîíåíòà êîòîðîé
ëîêàëèçîâàíû ïåðåä ñèãíàëîì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ.
Îäíàêî ñóùåñòâåííûé âêëàä â èñêàæåíèå ñïåêòðà
ÌÍÊÆ-ÄÝÒÊ äàåò òîëüêî ñèãíàë îáðàçóþùåãîñÿ â
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ðåçóëüòàòå ââåäåíèÿ ÄÝÒÊ êîìïëåêñà Cu2+-ÄÝÒÊ [18].
Ïîýòîìó äëÿ óìåíüøåíèÿ èñêàæåíèé ñïåêòð ÝÏÐ ñïå-
öèàëüíî ñèíòåçèðîâàííîãî ÷èñòîãî êîìïëåêñà
Cu2+-ÄÝÒÊ âû÷èòàëñÿ èç ñïåêòðîâ îáðàçöîâ. Îöåíêó
îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ NO-ðàäèêàëîâ â òêàíÿõ
æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ïóòåì èçìåðåíèÿ àìïëèòóäû
1-ãî (íèçêîïîëüíîãî) êîìïîíåíòà ÑÒÑ ñèãíàëà ÝÏÐ
ÌÍÊÆ-ÄÝÒÊ [19, 20], âåëè÷èíà êîòîðîé è îòðàæàëà
îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå NO â èññëåäóåìîé òêàíè.
Âåëè÷èíó àìïëèòóäû íîðìàëèçîâàëè ê âåñó îáðàçöà è
àìïëèòóäå âòîðîé ëèíèè â íèçêîì ïîëå ÝÏÐ-ñïåêòðà
MgO:Mn2+, èñïîëüçîâàííîãî â êà÷åñòâå ïàðàìàãíèòíî-
ãî ñòàíäàðòà (Èíñòèòóò ôèçèêî-òåõíè÷åñêèõ è ðàäèî-
òåõíè÷åñêèõ èçìåðåíèé, Ìåíäåëååâî, Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé ñîäåðæàíèÿ NO â ïå÷åíè æè-
âîòíûõ, îáðàáîòàííûõ ðàçëè÷íûìè âåùåñòâàìè, âû-
ðàæàëèñü êàê îòíîøåíèå àìïëèòóäû ÝÏÐ ñèãíàëà êîì-
ïëåêñà NO–Fe2+-(DETC)2 â îáðàçöàõ èç ïå÷åíè ìûøåé,
ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ëèïîïîëèñàõàðèä (ËÏÑ) +
âåùåñòâî, ê àìïëèòóäå ñèãíàëà â îáðàçöàõ ïå÷åíè ìû-
øåé, îáðàáîòàííûõ òîëüêî ËÏÑ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Äëÿ èçó÷åíèÿ ñèíòåçà è îáìåíà NO íàìè áûëà âû-
áðàíà íàèáîëåå àäåêâàòíàÿ ìîäåëü äëÿ îïûòîâ in vivo
— ïå÷åíü æèâîòíûõ, òàê êàê îñîáåííîñòè åå ìåòàáî-
ëèçìà ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ èñêëþ÷àþò âëèÿíèå
äðóãèõ âûñîêîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé êèñëîðîäà è ðà-
äèêàëîâ íà ñîäåðæàíèå NO â íåé è ïîýòîìó íå âëèÿþò
â ñóùåñòâåííîé ñòåïåíè íà èíòåðïðåòàöèþ ïîëó÷àå-
ìûõ ðåçóëüòàòîâ [16].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçóåìàÿ ìåòîäèêà îïðå-
äåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ NO in vivo ìåòîäîì ÝÏÐ èìååò
íåêîòîðîå îãðàíè÷åíèå. Ñïèíîâàÿ ëîâóøêà çàõâàòûâà-
åò íå âåñü ñèíòåçèðóåìûé NO, à òîëüêî òîò, êîòîðûé íå
óñïåâàåò ïðîðåàãèðîâàòü ñ äðóãèìè âûñîêîàêòèâíûìè
õèìè÷åñêèìè ÷àñòèöàìè (ãåìîãëîáèí, öèòîõðîì C, îê-
ñèäàçà, O�–, HOCl è äð.). Îäíàêî â òêàíè ïå÷åíè ýòîò
ýôôåêò íå èìååò, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ñóùåñòâåííî-
ãî çíà÷åíèÿ [15].

Áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå 2-àìèíî-2-òèàçîëèíà (I) è
åãî 5-I (OH)ìåòèëüíûõ, à òàêæå 2-N-ìîíî- è 2-N,N-äè-
çàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ íà ïðîäóêöèþ NO â ïå÷åíè
ìûøåé. Îöåíêó òîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè ïóòåì èíúåê-
öèè æèâîòíûì âñåõ íåîáõîäèìûõ âåùåñòâ, êàê èññëå-
äóåìûõ, òàê è âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ñïèíîâîé ëîâóøêè.
Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçìåðåíèþ ñîäåðæàíèÿ NO âû-
áðàíû äîçû âåùåñòâ, êîòîðûå áûëè íåòîêñè÷íû. Â öå-
ëîì 5-éîäìåòèëüíûå ïðîèçâîäíûå òèàçîëèíîâ (V, VI,
VIII, IX, X, XIII) íå áîëåå òîêñè÷íû, ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãèäðîêñèàëêèëüíûìè ïðîèçâîäíûìè òèàçîëèíîâ (III,
IV, VII). Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ñòåðè÷åñêîãî ïîäîáèÿ èíãèáèòîðà
NO-ñèíòàçû åå ñóáñòðàòó (–HNC(=NH)NH2) âñå èçó-
÷åííûå ñîåäèíåíèÿ ìîæíî ðàçáèòü íà 2 ãðóïïû. Â
ïåðâóþ ãðóïïó âîøëè ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå ñîäåðæàò
N-ìîíîçàìåùåííûé òèîàìèäèíèåâûé ôðàãìåíò

(I – VI). Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2 äàí-
íûõ, èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâèëè íåçíà÷èòåëü-
íóþ NO-èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü. Â ïðèñóòñòâèè
ýòèõ âåùåñòâ ïðîäóêöèÿ NO â ïå÷åíè ìûøåé ñîñòàâ-
ëÿëà 70 – 85 % îò ïðîäóêöèè NO ó ìûøåé, îáðàáîòàí-
íûõ òîëüêî ËÏÑ. Âî âòîðîé ãðóïïå âåùåñòâ, ñîäåðæà-
ùèõ N,N-äèçàìåùåííûé òèîàìèäèíèåâûé ôðàãìåíò,
íàèáîëåå àêòèâíûìè áûëè 5-éîäìåòèë-2-àìèíî-2-òèà-
çîëèíû (VIII, IX, XIII). Ñðåäè íèõ ñîåäèíåíèå IX ïî-
äàâëÿëî ïðîäóêöèþ NO äî 21 %. Ñîåäèíåíèÿ III è VII
íå âëèÿëè íà ñèíòåç NO.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü ðÿä âûâî-
äîâ î ñâÿçè õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû è áèîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé.

1. Íåò ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â NO-èíãèáèðóþ-
ùåé àêòèâíîñòè ñðåäè ïðîèçâîäíûõ I, ñîäåðæàùèõ
5-éîäìåòèëüíûé èëè 5-ãèäðîêñèìåòèëüíûé çàìåñòè-
òåëè.

2. Ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ 2-N-ìîíî- è 2-N,N-äèçà-
ìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ I íà ïðîäóêöèþ NO â ïå÷åíè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ âûÿâèòü íå óäàëîñü.

3. Ðàçìåðû çàìåñòèòåëåé 2-N-ìîíî- è 2-N,N-äèçà-
ìåùåííûx ïðîèçâîäíûõ I íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü ïðèíöèïèàëüíîãî äåéñòâèÿ íå îêàçûâàþò.

Â öåëîì, â îòëè÷èå îò äàííûõ ëèòåðàòóðû î âûñî-
êîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõ îáúåìíûå
çàìåñòèòåëè [21, 22], èçó÷åííûé íàìè ðÿä ïðîèçâîä-
íûõ I íå ñîäåðæàë òàêèõ âåùåñòâ. È äàæå íàèáîëåå ñè-
ëüíûé èíãèáèòîð ýòîãî ðÿäà (IX) íå áûë áîëåå àêòè-
âåí, ÷åì áàçîâîå ñîåäèíåíèå — ãèäðîáðîìèä 2-àìè-
íî-2-òèàçîëèíà (I, èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ïðè äîçå

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 41, ¹ 12, 2007 19

Ò à á ë è ö à 1
Ñòðîåíèå èññëåäîâàííûõ 2-àìèíî-2-òèàçîëèíà è åãî ïðîèçâîäíûõ

Ñîåäè-
íåíèå

R1 R2 R3 HHal

I H H H HBr
II CH3 H H HBr
III HOCH2 n-MePhCH2 H -
IV HOCH2 H -

V ICH2 CH3 H HI
VI ICH2 HO(CH2)2 H HI
VII HOCH2 PhCH2 PhCH2 -
VIII ICH2 PhCH2 PhCH2 HI
IX ICH2 PhCH2 Ph(CH2)2 HI
X ICH2 n-CH3OPhCH2 n-CH3OPhCH2 HI
XI BrCH2 CH3 PhCH2 HBr
XII ICH2 –(CH2)4– HI
XIII ICH2 o-ClPhCH2 HI

LX

Y

LY Y� M

�

J

L



0,05 ììîëü5êã ñîñòàâèëà 9 %). Ýòîò ôàêò òàêæå ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ìåòàáîëè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè N-çàìå-
ùåííûõ I.

Àâòîðû áëàãîäàðÿò È. Ì. Ôåäîñîâà çà ïîìîùü â
ïðîâåäåíèè ÝÏÐ-ñïåêòðîñêîïè÷åñêèõ èçìåðåíèé, à
òàêæå Í. Ã. Êó÷åðåíêî è À. Í. Òðèøêèíó çà ïîìîùü
ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîòíûõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêòû ¹ 05 – 04 – 48794 è 05 – 03 – 08140 îôè-à) è ïðà-
âèòåëüñòâà Êàëóæñêîé îáëàñòè (ïðîåêò ¹
04 – 04 – 97238).
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NITRIC OXIDE INHIBITOR ACTIVITY OF 2-AMINO-2-THIAZOLINE DERIVATIVES
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A series of 2-amino-2-thiazoline derivatives have been synthesized and characterized with respect to NOS-inhibitor activity in vivo. It is established that the
dimensions of substituents in 2-N-mono- and 2-N,N-disubstited 2-amino-2-thiazolines are not significant for the biological activity of products.
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Ò à á ë è ö à 2
Âëèÿíèå íà ñîäåðæàíèå NO 2-àìèíî-2-òèàçîëèíà è åãî ïðîèç-
âîäíûõ â ïå÷åíè ìûøåé, îáðàáîòàííûõ ëèïîñàõàðèäîì (ËÏÑ)

Ñîåäèíåíèå Äîçà, ììîëü5êã Àêòèâíîñòü, % ê ËÏÑ*

I 0,02 23
0,05 9

II 0,1 73
III 0,1 100
IV 0,1 75
V 0,5 85
VI 0,1 85
VII 0,1 100
VIII 0,02 63

0,05 52
IX 0,1 21
X 0,1 92
XI 0,5 73
XII 0,5 73
XIII 0,1 69

* Îòíîøåíèå ñîäåðæàíèÿ NO â ïå÷åíè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìûøåé ê
ñîäåðæàíèþ NO â ïå÷åíè ìûøåé, îáðàáîòàííûõ òîëüêî ËÏÑ
( p > 0,05).


