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ÑÈÍÒÅÇ È ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÀÌÈÍÎÑÏÈÐÒÎÂ

ÐßÄÀ ÈÍÄÎËÀ

1
ÍÈÈ ôèçè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé õèìèè Þæíîãî ôåäåðàëüíîãî óíèâåðñèòåòà, Ðîñòîâ-íà-Äîíó,

Ðîññèÿ;
2

Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Âîëãîãðàä, Ðîññèÿ;
3

Âîëãîãðàäñêèé íàó÷íûé ìåäèöèíñêèé öåíòð, Âîëãîãðàä, Ðîññèÿ

Ðàñêðûòèå îêñèðàíîâîãî öèêëà â 1-îêñèðàíèëìåòèëèíäîëàõ ïðèâîäèò ê íîâûì ïðîèç-

âîäíûì èíäîëà, ñîäåðæàùèì îñòàòîê 1,2-àìèíîñïèðòà ïðè àòîìå àçîòà. Ñîåäèíåíèÿ èçó-

÷åíû in vitro íà ðàçëè÷íûå âèäû ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, õàðàêòåðíûå äëÿ äàííî-

ãî êëàññà ñîåäèíåíèé, âêëþ÷àÿ ðåöåïòîðíûå (5-HT
2
-, 5-HT

3
-, P2Y

1
-åðãè÷åñêóþ, �-îïèî-

èäíóþ), àíòèàãðåãàíòíóþ, ãåìîðåîëîãè÷åñêóþ àíòèàðèòìè÷åñêóþ è àíòèîêñèäàíòíóþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíäîë; 1-îêñèðàíèëìåòèëèíäîëû; 1,2-àìèíîñïèðòû èíäîëüíîãî ðÿäà;

ãåìîðåîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; àíòèàãðåãàíò; àíòèîêñèäàíò; àíòèàðèòìèê; 5-ÍÒ
2
-àíòà-

ãîíèñò; 5-ÍÒ
3
-àíòàãîíèñò; �-îïèîèäíàÿ àêòèâíîñòü; Ð2Y

1
-àíòàãîíèñò; êåòàíñåðèí; îí-

äàíñåòðîí; áàçèëåíîâûé ñèíèé; U50,488; õèíèäèí; êèñëîòà àöåòèëñàëèöèëîâàÿ; ïåíòîê-

ñèôèëëèí; äèáóíîë.

Â ïîñëåäíèå ãîäû íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííûé èíòå-

ðåñ ê èíäîëàì, ñîäåðæàùèì îñòàòîê 1,2-àìèíîñïèðòà

â ïîëîæåíèè 1. Ïîäîáíûå ïðîèçâîäíûå 2-ìåòèëèíäî-

ëà ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ è àíàëüãåòè÷å-

ñêóþ àêòèâíîñòü [1]. Àìèíîñïèðòû ðÿäà 5-ìåòîêñèèí-

äîëà îáëàäàþò öèòîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì, ÷òî ìî-

æåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé [2]. Â õîäå èññëåäîâàíèé èíäîëîêàðáà-

çîëüíûõ àíàëîãîâ ïðèðîäíûõ àëêàëîèäîâ ñòðàóðîñïî-

ðèíà è ðåáåêêàìèöèíà áûëè ïîëó÷åíû àìèíîñïèðòû,

îáëàäàþùèå ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ è ÿâ-

ëÿþùèåñÿ èíãèáèòîðàìè ðåïëèêàöèè öèòîìåãàëîâè-

ðóñà ÷åëîâåêà [3]. Ïðè èçó÷åíèè íîâîãî êëàññà íåïåï-

òèäíûõ èíãèáèòîðîâ ïðîòåàçû ÂÈ×-1 áûëè ñèíòåçè-

ðîâàíû 1,2-àìèíîñïèðòû, ñîäåðæàùèå â ñâîåé

ñòðóêòóðå îñòàòêè àíòðàíèëîâîé êèñëîòû è èíäîëà [4].

Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî 1,2-àìèíîñïèðòû ðÿäà

3-(2-êàðáîíèëâèíèë)èíäîëà ïðîÿâëÿþò àíòèàðèòìè÷å-

ñêóþ è ìåñòíîàíåñòåçèðóþùóþ àêòèâíîñòü, áîëåå âû-

ñîêóþ, ÷åì ó èçâåñòíûõ, øèðîêî ïðèìåíÿåìûõ ïðåïà-

ðàòîâ — íîâîêàèíà, ëèäîêàèíà è ìàðêàèíà [5].

Â ñâÿçè ñ èçëîæåííûì íàìè ïðåäïðèíÿò ñèíòåç íî-

âûõ ïðîèçâîäíûõ ðÿäà èíäîëà, ñîäåðæàùèõ îñòàòîê

1,2-àìèíîñïèðòà â ïîëîæåíèè 1, ïî ðàçðàáîòàííîìó

íàìè ðàíåå ìåòîäó [6]. 1-Îêñèðàíèëìåòèëèíäîëû Ià, á

ââîäèëèñü â ðåàêöèþ ñ àìèíàìè ñ îáðàçîâàíèåì

1,2-àìèíîñïèðòîâ IIà – ã (òàáë. 1). Ñòðîåíèå ñîåäèíå-

íèé IIà – ã ïîäòâåðæäàåòñÿ ñïåêòðàëüíûìè äàííûìè.

Â ÈÊ-ñïåêòðàõ â êîðîòêîâîëíîâîé îáëàñòè èìååòñÿ

ïèê, õàðàêòåðíûé äëÿ ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû â îáëàñ-

òè 3380 – 3430 ñì
– 1

. Â ñïåêòðàõ ßÌÐ
1

H ïðèñóòñòâóþò

ïèêè ìåòèëåíîâûõ ïðîòîíîâ, à òàêæå ñèãíàëû, ñîîò-

âåòñòâóþùèå çàìåñòèòåëÿì R — R
2

(òàáë. 2). Ñîåäèíå-

íèÿ IIà – ã áûëè èñïûòàíû íà áèîëîãè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü â âèäå ðàñòâîðèìûõ â âîäå ãèäðîõëîðèäîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Õîä ðåàêöèè ïðè ñèíòåçå ñîåäèíåíèé IIa – ã è èõ

èíäèâèäóàëüíîñòü êîíòðîëèðîâàëè ìåòîäîì ÒÑÕ íà

ïëàñòèíàõ Silufol UV-254. Ñïåêòðû ßÌÐ
1

Í ñíÿòû íà

ñïåêòðîìåòðå Bruker DPX-250. ÈÊ-ñïåêòðû — íà ïðè-

áîðå Varian 3100 FT-IR, Excalibur Series ñ ïîìîùüþ

ìåòîäà íàðóøåííîãî ïîëíîãî âíóòðåííåãî îòðàæåíèÿ

(ÍÏÂÎ) ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèñòàëëà ñåëåíèäà öèíêà.

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (C, H, N) ñèíòåçèðîâàí-

íûõ ñîåäèíåíèé ñîîòâåòñòâóþò òåîðåòè÷åñêè ðàññ÷è-

òàííûì çíà÷åíèÿì â ïðåäåëàõ îáû÷íûõ îòêëîíåíèé.

Èñõîäíûå 1-îêñèðàíèëìåòèëèíäîëû Ià, á ïîëó÷åíû ïî

ìåòîäèêå [6]. Õàðàêòåðèñòèêè è âûõîäû ñèíòåçèðîâàí-

íûõ ñîåäèíåíèé ïðèâåäåíû â òàáë. 1, 2.
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Ià, á IIà – ã

Ià) R = á) R =

IIà – ã: R – R2 ñì. òàáë 1.



3-(Äèáóòèëàìèíî)-1-{3-[(3-ìåòèë-1-ôåíèë-5(4Í )-

îêñîïèðàçîë-4-èë)ìåòèëåí]-1Í-èíäîë-1-èë}ïðîïàí-

2-îë (IIa). 300 ìã (0,8 ììîëü) 3-[(3-ìåòèë-1-ôåíèë-

5(4Í )-îêñîïèðàçîë-4-èë)ìåòèëåí]-1-[(îêñèðàí-2-èë)ìå-

òèë]-1Í-èíäîë (Ia) êèïÿòÿò â 3 ìë òîëóîëà ñ 0,52 ã

(1,7 ììîëü) äèáóòèëàìèíà â òå÷åíèå 4 ÷. Çàòåì ðàñòâî-

ðèòåëü îòãîíÿþò â âàêóóìå íà âîäÿíîé áàíå, ê îñòàòêó

äîáàâëÿþò 2 ìë èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà, ïîäîãðåâàþò äî

ðàñòâîðåíèÿ è èíèöèèðóþò êðèñòàëëèçàöèþ òðåíèåì.

(2E)-3-{1-[2-Ãèäðîêñè-3-(äèïðîïèëàìèíî)ïðî-

ïèë]-1H-èíäîë-3-èë}-1-ôåíèë-2-ïðîïåí-1-îí (IIá).

1,21 ã (4 ììîëü) 3-[1-(2-îêñèðàíèëìåòèë)-1Í-èíäîë-3-

èë]-1-ôåíèë-2-ïðîïåí-1-îíà (Iá) è 1,1 ìë (8 ììîëü)

äèïðîïèëàìèíà êèïÿòÿò â 10 ìë òîëóîëà â òå÷åíèå 8 ÷.

Çàòåì â ãîðÿ÷èé ðàñòâîð äîáàâëÿþò ïåòðîëåéíûé ýôèð

(ò. êèï. 40 – 70 °C) äî ë¸ãêîãî ïîìóòíåíèÿ è èíèöèèðó-

þò êðèñòàëëèçàöèþ òðåíèåì. Ïî ìåðå âûïàäåíèÿ

îñàäêà äîáàâëÿþò ïåòðîëåéíûé ýôèð (50 ìë) è îñòàâ-

ëÿþò ñìåñü íà íî÷ü äëÿ çàâåðøåíèÿ êðèñòàëëèçàöèè.

(2E)-3-[1-(3-Àçåïàí-1-èë-2-ãèäðîêñèïðîïèë)-

1H-èíäîë-3-èë]-1-ôåíèëïðîï-2-åí-1-îí (IIâ). Ïîëó-

÷åí àíàëîãè÷íî àìèíîñïèðòó IIá èç 1,21 ã (4 ììîëü)

îêñèðàíèëìåòèëèíäîëà Iá è 0,9 ìë (8 ììîëü) ãåêñàìå-

òèëåíèìèíà.

(2E)-3-(1-{3-[Áóòèë(ìåòèë)àìèíî]-2-ãèäðîêñèïðî-

ïèë}-1H-èíäîë-3-èë)-1-ôåíèëïðîï-2-åí-1-îí (IIã).

Ïîëó÷åí àíàëîãè÷íî àìèíîñïèðòó IIá èç 1,21 ã

(4 ììîëü) îêñèðàíèëìåòèëèíäîëà Iá è 0,95 ìë

(8 ììîëü) áóòèëìåòèëàìèíà.

Ãèäðîõëîðèäû ñîåäèíåíèé IIà – ã. 3 ììîëü ñîåäè-

íåíèÿ IIa – ã ðàñòâîðÿþò â 10 ìë áåçâîäíîãî àöåòîíà è

äîáàâëÿþò ïî êàïëÿì íàñûùåííûé ðàñòâîð õëîðèñòî-

ãî âîäîðîäà â èçîïðîïèëîâîì ñïèðòå äî êèñëîé ðåàê-

öèè ïî óíèâåðñàëüíîé èíäèêàòîðíîé áóìàãå. Åñëè

îñàäîê íå âûïàäàåò, äîáàâëÿþò 5 ìë àáñîëþòíîãî ýôè-

ðà è âûçûâàþò êðèñòàëëèçàöèþ òðåíèåì. Ãèäðîõëî-

ðèä îòôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò ýôèðîì. Âûõîäû

ñîñòàâëÿþò 85 – 95 %. Ò. ïë. ãèäðîõëîðèäîâ ïðèâåäå-

íû â òàáë. 1.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Èññëåäîâàíèå àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñèí-

òåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïî îòíîøåíèþ ê ñåðîòîíè-

íîâûì 5-ÍÒ
2

-ðåöåïòîðàì, ïóðèíîâûì P2Y
1

-ðåöåïòî-

ðàì, à òàêæå àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî îòíîøå-

íèþ �(êàïïà)-îïèîèäíûì ðåöåïòîðàì ïðîâîäèëè íà

ìîäåëè àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ in vitro ìåòîäîì ìàëî-
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Ò à á ë è ö à 1

Çàìåñòèòåëè, òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ ñîåäèíåíèé IIà – ã è èõ ãèäðîõëîðèäîâ

Ñîåäèíåíèå NR

1

R

2

R Áðóòòî ôîðìóëà

Ò. ïë.,

°C

Ò. ïë.

ãèäðîõëîðèäà, °C

IIà C
30

H
38

N
4
O

2
127 – 128 168 – 170

IIá C
26

H
32

N
2
O

2
84 – 86 190 – 192

IIâ C
26

H
30

N
2
O

2
107 – 109 184 – 186

IIã C
25

H
30

N
2
O

2
76 – 77 130 – 132

Ò à á ë è ö à 2

Âûõîäû è ñïåêòðû ÈÊ è ßÌÐ
1

Í ñîåäèíåíèé IIà – ã

Ñîåäèíåíèå

ÈÊ-ñïåêòð,

�
ÎÍ

, ñì

– 1

Âûõîä,

%

Ñïåêòð ßÌÐ

1

Í, �, ì.ä., ðàñòâîðèòåëü CDCl
3

IIà 3430 66 0,90 (ò, 6H, 2CH
3
), 1,10 – 1,50 (ì, 8H, 4CH

2
), 2,25 – 2,60 (ì, 6Í, 3CH

2
), 2,40 (c, 3H, CH

3
),

3,90 – 4,10 (ì, 2Í, ÑÍÎÍ), 4,28 (ä, 2Í, ÑÍ
2
), 7,10 – 8,07 (ì, 10Í, ArH), 9,92 (ñ, 1Í, –ÑÍ=).

IIá 3385 3410 77 0,87 [ò, 6H, N(CH
2
CH

2
CH

3
)
2
], 1,30 – 1,57 [ì, 4H, N(CH

2
CH

2
CH

3
)
2
], 2,27 – 2,53 [ì, 6H,

N(CH
2
CH

2
CH

3
)
2
, NCH

2
CHOH], 3,95 – 4,07 (ì, 1H, CHOH), 4,08 – 4,28 (ì, 2H, N

èíä.
CH

2
),

7,26 – 8,18 (ì, 12H, ArH, CH=CH).

IIâ 3380 72 1,45 – 1,62 [ì, 8H, (CH
2
)
4
], 2,42 – 2,80 [ì, 6H, N(CH

2
)
3
], 3,90 – 4,02 (ì, 1H, CHOH), 4,05

(óøèð.ñ, 1H, OH), 4,08 – 4,30 (ì, 2H, N
èíä.

CH
2
), 7,26 – 8,17 (ì, 12H, ArH, CH=CH).

IIã 3390 75 0,95 (ò, 3H, CH
2
CH

2
CH

2
CH

3
), 1,18 – 1,26 (ì, 4H, CH

2
CH

2
CH

2
CH

3
), 2,22 (ñ, 3H, NCH

3
),

2,27 – 2,54 (ì, 4H, CH
2
CH

2
CH

2
CH

3
, NCH

2
), 3,67 (óøèð.ñ, 1H, OH), 3,95 – 4,46 (ì, 1H,

CHOH), 4,08 – 4,30 (ì, 2H, N
èíä.

CH
2
), 7,16 – 8,16 (ì, 12H, ArH, CH=CH).
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óãëîâîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ [7] â ìîäèôèêàöèè [8]. Èñ-

ñëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà òðîìáîöèòàõ êðîëèêà ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ñîëåâîé ñðåäû ñëåäóþùåãî ñîñòàâà:

140 ìÌ NaCl, 10 ìÌ òðèñ-HCl (ðÍ 7,4). Äëÿ èçó÷åíèÿ

5-ÍÒ
2

-àíòàãîíèñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ â êà÷åñòâå èíäóê-

òîðà àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ èñïîëüçîâàëè 5-ãèäðî-

êñèòðèïòàìèí (Sigma, ÑØÀ) â êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ.

Îïðåäåëåíèå P2Y
1

-àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè

ïðîâîäèëîñü ñ äîáàâëåíèåì â ñîëåâóþ ñðåäó 5 ìÌ

ÝÄÒÀ (äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ðàçâèòèÿ P2X-îïîñðåäîâàí-

íûõ ýôôåêòîâ) è èñïîëüçîâàíèåì ÀÄÔ (Sigma, ÑØÀ)

â êà÷åñòâå èíäóêòîðà àêòèâàöèè òðîìáîöèòîâ â êîí-

öåíòðàöèè 70 íÌ. Ïðè ýòîì èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ èñ-

ñëåäîâàëèñü â êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ. Êàïïà-àãîíèñòè-

÷åñêàÿ àêòèâíîñòü îöåíèâàëàñü ïî ñòåïåíè àêòèâàöèè

òðîìáîöèòîâ, èíäóöèðîâàííîé èññëåäóåìûì âåùåñò-

âîì â êîíöåíòðàöèè 0,1 ìÌ; äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñïå-

öèôè÷íîñòè îïèîèäíîãî õàðàêòåðà äåéñòâèÿ ñîåäèíå-

íèé ïðîâîäèëèñü òåñòû ñ àíòàãîíèñòîì îïèîèäíûõ ðå-

öåïòîðîâ íàëòðåêñîíîì ÔÂ (ÎÀÎ “Ìîñêîâñêàÿ

ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ôàáðèêà”, Ðîññèÿ). Èñïîëüçîâàíû

âåùåñòâà ñðàâíåíèÿ: 5-ÍÒ
2

-àíòàãîíèñò — êåòàíñåðèí

(Sigma, ÑØÀ), P2Y
1

-àíòàãîíèñò — áàçèëåíîâûé ñè-

íèé (Sigma, ÑØÀ), ñåëåêòèâíûé àãîíèñò �-îïèîèä-

íûõ ðåöåïòîðîâ U-50,488 (Sigma, ÑØÀ). Ðåãèñòðàöèþ

ìàëîóãëîâîãî ðàññåÿíèÿ ïðîâîäèëè äàò÷èêîì ñ óãëî-

âûìè êîîðäèíàòàìè 12 ãðàäóñîâ íà ïðèáîðå “ËÀÑ-

ÊÀ-1Ê” (Ëþìåêñ, Ðîññèÿ). Î âåëè÷èíå àíòàãîíèñòè÷å-

ñêîé/àãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âåùåñòâ ñóäèëè ïî

èçìåíåíèþ ñòåïåíè ñâåòîðàññåÿíèÿ, âûçâàííîãî àêòè-

âàöèåé òðîìáîöèòîâ (â %) ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëü-

íîìó çíà÷åíèþ.

Èññëåäîâàíèå àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî îò-

íîøåíèþ ê ñåðîòîíèíîâûì 5-ÍÒ
3

-ðåöåïòîðàì ïðîâî-

äèëè ïî [9]. Äåéñòâèå âåùåñòâ îöåíèâàëè ïî èõ âëèÿ-

íèþ íà ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ñåðîòîíèí-èíäóöèðî-

âàííîãî ñïàçìîãåííîãî ýôôåêòà èçîëèðîâàííîé

ïîäâçäîøíîé êèøêè ìîðñêîé ñâèíêè (áóôåðíûé ðàñ-

òâîð Êðåáñà, pH 7,4; t 37 °C). Ñïàçìîãåííûé ýôôåêò

âûçûâàëè 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèíîì (Sigma, ÑØÀ) â

êîíöåíòðàöèè 3 ìêÌ. Âñå âåùåñòâà èññëåäîâàëèñü â

ýêâèìîëÿðíîé êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ. Â êà÷åñòâå ïðåïà-

ðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè îíäàíñåòðîí (Ëåíñ-

Ôàðì, Ðîññèÿ). Î ñòåïåíè 5-HT
3

-ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ñóäèëè ïî èçìåíåíèþ ñïàçìîãåííîãî ýô-

ôåêòà â êîíòðîëüíîì è îïûòíîì èçìåðåíèÿõ.
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Ò à á ë è ö à 4

Àíòèàðèòìè÷åñêàÿ, àíòèàãðåãàíòíàÿ, ãåìîðåîëîãè÷åñêàÿ è àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü èññëåäîâàííûõ àìèíîñïèðòîâ

èíäîëüíîãî ðÿäà IIà – ã

Ñîåäèíåíèå

Àíòèàðèòìè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü

ÌÝÊ, ìîëü/ë

Âëèÿíèå íà ÀÄÔ-èíäóöèðî-

âàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöè-

òîâ (0,1 ìÌ), �% (M � m )

Èçìåíåíèå èíäåêñà àãðåãàöèè

ýðèòðîöèòîâ (0,1 ìÌ),

�% (M � m )

Àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü

(10 ìêÌ), % èíãèáèðîâàíèÿ

(M � m )

IIà 1,0 	 10

– 3

– 9,14 � 6,84

#

– 4,69 � 1,8

#

56,08 � 3,17

*#

IIá 2,4 	 10

– 4

– 51,8 � 13,1

*#

– 2,0 � 1,2

#

75,13 � 2,71*

IIâ 2,0 	 10

– 4

– 63,2 � 3,6

*#
… 71,81 � 2,51*

IIã 1,5 	 10

– 4

– 92,14 � 4,23

*#

– 3,99 � 2,9

#

73,40 � 3,24*

Ýòìîçèí 5,1 	 10

– 5
… … …

Õèíèäèí 3,4 	 10

– 4
… … …

Êèñëîòà àöåòèëñàëèöèëîâàÿ … – 32,8 � 4,6* … …

Ïåíòîêñèôèëëèí … … – 18,6 � 2,5* …

Äèáóíîë … … … 83,09 � 3,36*

Ïðèìå÷àíèÿ: ÌÝÊ — ìèíèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ; * p < 0,05, äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ;

#

p < 0,05,

äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî îòíîøåíèþ ê ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ, … — íå èññëåäîâàëîñü.

Ò à á ë è ö à 3

Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêàÿ, ïóðèíåðãè÷åñêàÿ è êàïïà-îïèîèäíàÿ àêòèâíîñòü èññëåäîâàííûõ àìèíîñïèðòîâ èíäîëüíîãî ðÿäà IIà – ã

Ñîåäèíåíèå

5-ÍÒ
2

-àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü (1 ìêÌ),

�% (M � m )

5-ÍÒ
3

-àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü (1 ìêÌ),

�% (M � m )

Ð2Y
1

-àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü (1 ìêÌ),

�% (M � m )

Êàïïà-îïèîèäíàÿ

àêòèâíîñòü (0,1 ìÌ),

�% (M � m )

IIà – 35,6 � 6,4

*#

– 6,8 � 5,3

#

– 33,8 � 5,6* …

IIá – 21,7 � 4,7

*#

– 27,2 � 6,1

*#

– 6,4 � 4,9

#

0,4 � 1,1

#

IIâ – 10,5 � 5,8

#

– 15,6 � 5,8

*#

– 17,4 � 1,8* 2,0 � 0,8

#

IIã – 28,6 � 6,1

*#

– 22,2 � 4,0

*#

– 20,2 � 0,6* 0,1 � 1,3

#

Êåòàíñåðèí – 81,4 � 1,5* … … …

Îíäàíñåòðîí … – 80,1 � 2,1* … …

Áàçèëåíîâûé ñèíèé … … – 20,8 � 2,3* …

U50,488 … … … 22,8 � 1,6*

* p < 0,05, äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ,

#

— p < 0,05, äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî îòíîøåíèþ ê ïðåïàðàòó

ñðàâíåíèÿ, … — íå èññëåäîâàëîñü.



Âëèÿíèå íà àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ êðîëèêîâ îïðå-

äåëÿëè in vitro ïî [10]. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà â êîí-

öåíòðàöèè 0,1 ìÌ èíêóáèðîâàëè ñ ïëàçìîé îáîãàùåí-

íîé òðîìáîöèòàìè â òå÷åíèå 5 ìèí. Àãðåãàöèþ èíäó-

öèðîâàëè ÀÄÔ (Reanal, Âåíãðèÿ) â êîíöåíòðàöèè

5 ìêÌ. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà äâóõêàíàëüíîì

ëàçåðíîì àíàëèçàòîðå àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ 230 LA

(ÍÏÔ “Áèîëà”, Ðîññèÿ) Îá àêòèâíîñòè âåùåñòâ ñóäè-

ëè ïî ñíèæåíèþ àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ ïî îòíîøå-

íèþ ê êîíòðîëþ (â %). Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíå-

íèÿ èçó÷àëè êèñëîòó àöåòèëñàëèöèëîâóþ (Sigma,

ÑØÀ).

Î ãåìîðåîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñóäèëè ïî èçìå-

íåíèþ âÿçêîñòè êðîâè êðîëèêà â óñëîâèÿõ ìîäåëèðî-

âàíèÿ íàðóøåíèé ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè in vitro

ïo [11], çàêëþ÷àþùåãîñÿ â èíêóáèðîâàíèè êðîâè ïðè

42,5 °C â òå÷åíèå 60 ìèí. Ïðîèçâîäèëàñü ñòàíäàðòèçà-

öèÿ îáðàçöîâ êðîâè ê åäèíîìó ãåìàòîêðèòó 45 ó. å.

Èçó÷àåìûå âåùåñòâà äîáàâëÿëèñü ê îáðàçöàì êðîâè â

êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,1 ìÌ. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàí ïåíòîêñèôèëëèí (Aventis, Ãåð-

ìàíèÿ). Èçìåðåíèå âÿçêîñòè êðîâè ïðîâîäèëè íà âèñ-

êîçèìåòðå ÀÊÐ-2 (Ðîññèÿ). Âëèÿíèå âåùåñòâ íà àãðå-

ãàöèþ ýðèòðîöèòîâ îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ èíäåêñà

àãðåãàöèè, ðàññ÷èòûâàåìîìó êàê îòíîøåíèå âÿçêîñòè

êðîâè ïðè ñêîðîñòè ñäâèãà 3 ñ
– 1

ê âÿçêîñòè êðîâè ïðè

100 ñ
– 1

.

Îá àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ñîåäèíåíèé ñóäè-

ëè ïî èõ âëèÿíèþ íà óñâîåíèå íàâÿçàííîãî ðèòìà [12].

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà èçîëèðîâàííûõ ïðåäñåð-

äèÿõ êðûñ, ïîìåùåííûõ â ïèòàòåëüíûé ðàñòâîð Êðåá-

ñà ïðè òåìïåðàòóðå 25 °C è îêñèãåíàöèè. Îá àêòèâíî-

ñòè ñóäèëè ïî ìèíèìàëüíîé ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðà-

öèè (ÌÝÊ) âåùåñòâ, ïðåïÿòñòâóþùåé íàâÿçàííîìó

ðèòìó (3 Ãö, äëèòåëüíîñòü èìïóëüñà 0,5 ìñ, íàïðÿæå-

íèå òîêà, â 2 ðàçà ïðåâûøàþùåå ïîðîãîâóþ âåëè÷èíó;

ýëåêòðîñòèìóëÿòîð ÝÑË-2, Ðîññèÿ) â 15-ñåêóíäíîì

èíòåðâàëå âðåìåíè. Àêòèâíîñòü âåùåñòâ ñðàâíèâàëè ñ

äåéñòâèåì õèíèäèíà (Sigma, ÑØÀ) è ýòìîçèíà (ÍÈÈ

ôàðìàêîëîãèè èì. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ, Ðîññèÿ).

Àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü âåùåñòâ èçó÷àëè â

ýêñïåðèìåíòàõ in vitro íà ìîäåëè àñêîðáàò-çàâèñèìîãî

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) [13]. Ñîåäèíå-

íèÿ èññëåäîâàëè â êîíöåíòðàöèè 10 ìêÌ. Â êà÷åñòâå

ñóáñòðàòà èñïîëüçîâàëè 4 % ãîìîãåíàò ïå÷åíè êðûñ.

Ðåàêöèþ èíèöèèðîâàëè 50 ìÌ àñêîðáèíîâîé êèñëîòû

(Chemapol, ×åõèÿ). Î ñêîðîñòè îêèñëåíèÿ ñóäèëè ïî

íàêîïëåíèþ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà â ðåàêöèè ñ òèî-

áàðáèòóðîâîé êèñëîòîé. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü îêðà-

øåííîãî ïðîäóêòà èçìåðÿëè ïðè äëèíå âîëíû 532 íì

íà ñïåêòðîôîòîìåòðå PD-303 UV (Apel, ßïîíèÿ) â êþ-

âåòå ñ äëèíîé îïòè÷åñêîãî ïóòè 10 ìì. Àêòèâíîñòü âå-

ùåñòâ îöåíèâàëè â % ïî îòíîøåíèþ ê ïðîáå áåç ñî-

åäèíåíèÿ. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçî-

âàëè äèáóíîë (Merck, Ãåðìàíèÿ).

Äàííûå îáðàáàòûâàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà, ìåòîäà ðåãðåññèîííîãî

àíàëèçà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Èçó÷åíèå ðåöåïòîðíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé ïî-

êàçàëî íàëè÷èå ó âåùåñòâ IIà, â, ã âûðàæåííîãî àíòè-

ïóðèíåðãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ (òàáë. 3). Ïðè ýòîì íàè-

áîëüøèé P2Y
1

-àíòàãîíèñòè÷åñêèé ýôôåêò äåìîíñòðè-

ðóåò àìèíîñïèðò IIa, ïðåâîñõîäÿ âåùåñòâî ñðàâíåíèÿ

áàçèëåíîâûé ñèíèé, â òî âðåìÿ êàê ñîåäèíåíèÿ IIá è

IIã ïî óðîâíþ àíòèïóðèíåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñî-

ïîñòàâèìû ñ ïîñëåäíèì.

Òàêæå âûÿâëåíî, ÷òî äëÿ íåêîòîðûõ ñîåäèíåíèé õà-

ðàêòåðíà àíòèñåðîòîíèíîâàÿ, íî íå êàïïà-îïèîèäíàÿ

àêòèâíîñòü. Òàê ñîåäèíåíèÿ IIà è IIã äåìîíñòðèðóþò

óìåðåííîå 5-ÍÒ
2

-àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå, à ñî-

åäèíåíèå IIá ñïîñîáíî óìåíüøàòü 5-ÍÒ
3

-îïîñðåäîâàí-

íûå ðåàêöèè. Ïðè ýòîì ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî óêàçàííûå

ýôôåêòû çíà÷èìî óñòóïàþò ïðåïàðàòàì ñðàâíåíèÿ êå-

òàíñåðèíó è îíäàíñåòðîíó.

Èç èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé IIá – ã 3 ñîåäèíåíèÿ íå-

ñêîëüêî ïðåâîñõîäÿò èëè ñîïîñòàâèìû ñ ýôôåêòàìè

õèíèäèíà, íî óñòóïàþò ïî âåëè÷èíå àíòèàðèòìè÷åñêî-

ãî äåéñòâèÿ ýòìîçèíó. Àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò ñó-

ùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ ïðè ââåäåíèè â êà÷åñòâå R-çà-

ìåñòèòåëÿ â IIà (3-ìåòèë-1-ôåíèë-5(4Í )-îêñîïèðà-

çîë-4-èë)ìåòèëåíà.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíî, ÷òî èçó÷åí-

íûå àìèíîñïèðòû èíäîëüíîãî ðÿäà IIá – ã äåìîíñòðè-

ðóþò âûðàæåííîå àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå, íå-

ñêîëüêî óñòóïàÿ äèáóíîëó. Ïðè ýòîì íàèáîëüøèé

âêëàä â ðàçâèòèå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè âíîñèò

çàìåñòèòåëü ôåíèë-2-ïðîïåíîí, çàìåíà êîòîðîãî íà

(3-ìåòèë-1-ôåíèë-5(4Í )-îêñîïèðàçîë-4-èë)ìåòèëåí (â

IIà) íåñêîëüêî ñíèæàåò ôàðìàêîëîãè÷åñêèé îòâåò.

Íå ìåíåå çíà÷èìûì ÿâëÿåòñÿ àíòèàãðåãàíòíàÿ àê-

òèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê òðîìáîöèòàì èçó÷åííûõ ñî-

åäèíåíèé. Âûÿâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ IIá – ã ïðåâîñõî-

äÿò ïî âåëè÷èíå àíòèàãðåãàíòíîãî äåéñòâèÿ êèñëîòó

àöåòèëñàëèöèëîâóþ (òàáë. 4). Óðîâåíü äåéñòâèÿ ñî-

åäèíåíèé çàâèñèò îò N-çàìåñòèòåëÿ ó èíäîëüíîãî ÿäðà

ìîëåêóëû: óìåíüøåíèå äëèíû ïîëèìåòèëåíîâîé öå-

ïî÷êè ïðè àòîìå àçîòà 1,2-àìèíîñïèðòà â ðÿäó îò

2-ãèäðîêñè-3-(äèáóòèëàìèíî)ïîïèëüíîãî (IIà) ê 2-ãèä-

ðîêñè-3-(äèïðîïèëàìèíî)ïðîïèëüíîìó (IIá) è ê 2-ãèä-

ðîêñè-3-[áóòèë(ìåòèë)àìèíî]ïðîïèëüíîìó (IIã) çàìåñ-

òèòåëþ ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ.

Â òî æå âðåìÿ äëÿ èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé IIà, á, ã íå

õàðàêòåðíî âëèÿíèå íà âÿçêîñòíûå õàðàêòåðèñòèêè

êðîâè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ îòñóòñòâèåì èõ âëèÿíèÿ íà

èíäåêñ àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî àìèíîñïèðòû

èíäîëüíîãî ðÿäà IIà – ã èìåþò äîñòàòî÷íî øèðîêèé

ñïåêòð ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Ïðè ýòîì, â

ïåðâóþ î÷åðåäü, ìîæíî âûäåëèòü èõ âûðàæåííîå àí-

òèàãðåãàíòíîå è àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå. Òàêæå èí-

òåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü

ïóðèíåðãè÷åñêèå âëèÿíèÿ. Â ìåíüøåé ñòåïåíè èçó÷åí-

íûå ñîåäèíåíèÿ ñïîñîáíû âëèÿòü íà 5-HT
2

- è
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5-HT
3

-ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû, îêàçûâàòü àíòèàðèò-

ìè÷åñêîå äåécòâèå.
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SYNTHESIS AND PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF AMINO ALCOHOLS
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Oxirane ring opening in 1-oxiranylmethylindoles leads to new indole derivatives containing 1,2-amino alcohol moiety at the nitrogen atom. The synthesized

substances have investigated with respect to various types of pharmacological activity characteristic of this class of compounds, including 5-HT
2

-, 5-HT
3

-,

and P2Y1 receptor antagonist, �-opioid receptor agonist, antiplatelet, hemorheological, antiarrhythmic, and antioxidant properties.

Keywords: indole, 1-oxiranylmethylindoles, 1,2-amino alcohols of indole series, hemorheological activity, antiplatelet activity, antioxidant, antiarrhythmic,

5-HT
2

antagonist, 5-HT
3

antagonist, P2Y1 antagonist, �-opioid activity, ketanserin, ondansetron, basile blue, U50,488 opioid receptor agonist, quinidine,
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