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ÔÁÓÍ “Ôåäåðàëüíûé íàó÷íûé öåíòð ìåäèêî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé óïðàâëåíèÿ ðèñêàìè

çäîðîâüþ íàñåëåíèÿ”, Ðîññèÿ, Ïåðìü.

Èññëåäîâàíà àíàëüãåòè÷åñêàÿ è ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü 1-çàìåùåííûõ 4,4,4-òðè-

õëîðîáóòàí-1,3-äèîíîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 1-çàìåùåííûå 4,4,4-òðèõëîðáóòàí-1,3-äèîíû; àíòèíîöèöåïòèâíàÿ àê-

òèâíîñòü; àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

Ââåäåíèå òðèõëîðìåòèëüíîé ãðóïïû â îðãàíè÷å-

ñêèå ñîåäèíåíèÿ ìîæåò ïðèâåñòè ê çíà÷èòåëüíûì èç-

ìåíåíèÿì â ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷åñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâàõ ïîñëåäíèõ, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïîçâîëÿåò ïîëó-

÷èòü íîâûå ñîåäèíåíèÿ, ïðèãîäíûå äëÿ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ, àãðîõèìè÷åñêèõ, àíàëèòè÷åñêèõ èëè ñèíòåòè-

÷åñêèõ öåëåé [1, 2]. Íàøå âíèìàíèå ïðèâëåê ðÿä 1-çà-

ìåùåííûõ 4,4,4-òðèõëîðáóòàí-1,3-äèîíîâ, êîòîðûå

ÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî ïðåêóðñîðàìè äëÿ ìíîãèõ ãåòðî-

öèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, íî è ïðîÿâëÿþò íåêîòîðûå

âèäû áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [3, 4].

Íàìè ïî èçâåñòíîìó ñïîñîáó ðåàêöèåé 1-çàìåùåí-

íûõ 1,1-äèýòîêñèàöåòàëåé (Ia – d) [5] ñ õëîðàíãèäðè-

äîì òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû è ïîñëåäóþùèì êè-

ñëîòíûì ãèäðîëèçîì áûëè ïîëó÷åíû 1-çàìåùåííûå

4,4,4-òðèõëîðáóòàí-1,3-äèîíû (IIa – d).

ÈÊ-, ßÌÐ 1Í è 13Ñ ñïåêòðû ïîëó÷åííûõ ñîåäèíå-

íèé IIa – d ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóþò îïèñàííûìè â

ëèòåðàòóðå ñïåêòðàëüíûì äàííûì [1 – 3, 6].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îöåíêó àíòèíîöèöåïòèâíîé àêòèâíîñòè 1-çàìåùåí-

íûõ 4,4,4-òðèõëîðáóòàí-1,3-äèîíîâ IIa – d ïðîâîäèëè

íà áåëûõ íåëèíåéíûõ ìûøàõ (ñàìöàõ) ìàññîé 20 � 1 ã

ïðè áîëåâîì, òåðìè÷åñêîì ðàçäðàæåíèè ëàï â òåñòå

“ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû” [7]. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà ââîäè-

ëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 50 ìã/êã â âèäå âçâåñè â

2 % êðàõìàëüíîì ðàñòâîðå çà 0,5 ÷ äî ïîìåùåíèÿ æè-

âîòíûõ íà íàãðåòóþ äî 53,5 °C ìåòàëëè÷åñêóþ ïëà-

ñòèíêó.

Ìàêñèìàëüíîé äëèòåëüíîñòüþ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà

(ïåðèîä cut off) âûáðàí èíòåðâàë 40 ñ, òàê êàê íàõîæ-

äåíèå æèâîòíîãî íà ïëàñòèíêå áîëåå äëèòåëüíîå âðå-

ìÿ ìîãëî ïðèâåñòè ê îæîãó ëàï è ïðè÷èíåíèþ æèâîò-

íîìó ôèçè÷åñêèõ ñòðàäàíèé. Ïîêàçàòåëåì àíàëüãåòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè ñëóæèëà äëèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ

æèâîòíîãî íà “ãîðÿ÷åé ïëàñòèíêå” äî íàñòóïëåíèÿ

îáîðîíèòåëüíîé ðåàêöèè — îáëèçûâàíèÿ çàäíèõ ëà-

ïîê, ïîòðÿõèâàíèÿ èìè, ëèáî ïîïûòêè âûïðûãíóòü,

èçìåðÿåìàÿ â ñåêóíäàõ. Ýôôåêò îöåíèâàëè ÷åðåç 0,5;

1; 1,5 è 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèé. Â îïûòå èñ-

ïîëüçîâàëè æèâîòíûõ ñ èñõîäíûì âðåìåíåì íàñòóïëå-

íèÿ îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà íå áîëåå 15 ñ. Êàæäîå

ñîåäèíåíèå èñïûòûâàëè íà 6 æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ïî óâåëè÷åíèþ âðåìåíè íà-

ñòóïëåíèÿ îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà ïî ñðàâíåíèþ ñ

èñõîäíûìè äàííûìè. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ

ââîäèëè 2 % êðàõìàëüíóþ ñëèçü, â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà

ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè êîììåð÷åñêè äîñòóïíóþ ñóá-

ñòàíöèþ ìåòàìèçîëà íàòðèÿ ÎÎÎ “Ôàðìõèìêîì-

ïëåêò” â äîçå 93 ìã/êã (ÅÄ
50

).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ýêñïåðèìåíòà

ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ýôôåêò ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûì ïðè ð  0,05 ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì è ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ [8].

Ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ âè-

âàðèÿ (ñ åñòåñòâåííûì ðåæèìîì îñâåùåíèÿ; ïðè òåì-

ïåðàòóðå 22 – 24 °C è îòíîñèòåëüíîé âëàæíîñòè âîç-

äóõà 40 – 50 %) ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîé äèåòû

(ÃÎÑÒ Ð 50258-92). Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè êà÷åñòâåííîé ëàáîðàòîðíîé

ïðàêòèêè (GLP) ïðè ïðîâåäåíèè äîêëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèé â ÐÔ (ÃÎÑÒ 3 51000.3-96 è 1000.4-96), à

òàêæå ïðàâèëàìè è Ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåíäàöèÿ-

ìè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ

æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ (1986 ã.).

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòîâ ïî îöåíêå àíòè-

íîöèöåïòèâíîé àêòèâíîñòè ïîêàçàë, ÷òî íîâûå ïðîèç-

âîäíûå 1-çàìåùåííûõ 4,4,4-òðèõëîðáóòàí-1,3-äèîíîâ

îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ óâåëè÷èâàòü âðåìÿ áîëåâîãî

îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà ó ìûøåé (òàáë. 1). Îòìå÷å-

íî, ÷òî îáåçáîëèâàþùèé ýôôåêò ñîåäèíåíèé IIa – d

ïðåâûøàåò àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ìåòàìè-

çîëà íàòðèÿ.

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ ñèíòåçèðî-

âàííûõ ñîåäèíåíèé ïðîâîäèëè ìåòîäîì äâóêðàòíûõ

ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â ïèòàòåëüíîì áóëüîíå [9], ñî-

äåðæàùåì ðàçëè÷íûå êîíöåíòðàöèè èçó÷àåìûõ ñîåäè-

íåíèé.
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Â êà÷åñòâå òåñò-êóëüòóð èñïîëüçîâàëè óñëîâíî-ïà-

òîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû: ãðàìîòðèöàòåëüíûå Esche-

richia coli (ÀÒÑÑ 1257); ãðàìïîëîæèòåëüíûå Staphylo-

coccus. aureus (ÀÒÑÑ 906).

Øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ êóëüòèâèðîâàëè â ïðî-

áèðêàõ íà ñêîøåííîé àãàðèçèðîâàííîé ïèòàòåëüíîé

ñðåäå. Èç ñóòî÷íîé àãàðîâîé êóëüòóðû áàêòåðèé ïî îï-

òè÷åñêîìó ñòàíäàðòó ìóòíîñòè íà 10 ÌÅ ÎÑÎ ãîòîâè-

ëè âçâåñü. Ìèêðîáíàÿ íàãðóçêà ñîîòâåòñòâîâàëà

2,5 � 105 ìèêðîáíûõ òåë â 1 ìë. Â ïðèãîòîâëåííûå ñå-

ðèè ðàçâåäåíèé èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé (ðàñòâîðè-

òåëü äèìåòèëñóëüôîêñèä) ìèêðîáíóþ âçâåñü âíîñèëè

ïî 0,25 ìë. Ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðîáèðîê ïðè

(37 � 1) °C ÷åðåç 20 – 24 ÷ îòìå÷àëè ôàêò èíãèáèðîâà-

íèÿ è ÷åðåç 7 ñóò — íàëè÷èå áàêòåðèöèäíûõ ñâîéñòâ.

Â ñëó÷àå íåïðîçðà÷íîñòè èññëåäóåìûõ ðàñòâîðîâ ñî-

åäèíåíèé ïðîâîäèëè îáÿçàòåëüíûé âûñåâ íà òâåðäóþ

ñêîøåííóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó. Ìàêñèìàëüíî èñïû-

òàííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèé ñîîòâåòñòâîâàëà

1000 ìêã/ìë. Ïðîòèâîìèêðîáíóþ (èíãèáèðóþùóþ,

áàêòåðèöèäíóþ) àêòèâíîñòü îöåíèâàëè ïî ìèíèìàëü-

íî äåéñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ñîåäèíåíèÿ

IIa è IIb îáëàäàþò èçáèðàòåëüíûì äåéñòâèåì òîëüêî íà

ãðàìïîëîæèòåëüíóþ ôëîðó. Èíãèáèðóþùàÿ êîíöåí-

òðàöèÿ äëÿ IIa ñîñòàâèëà 31,2 ìêã/ìë, à äëÿ IIb —

250 ìêã/ìë. Áàêòåðèöèäíûå ñâîéñòâà ó IIa îáíàðóæå-

íû â êîíöåíòðàöèè 62,5 ìêã/ìë, à ó IIb — â êîíöåíòðà-

öèè 250 ìêã/ìë.

Ó ñîåäèíåíèé IIc è IId îáíàðóæåíû îäèíàêîâûå

ïðîòèâîìèêðîáíûå ñâîéñòâà, êàê â îòíîøåíèè E. ñoli,

òàê è â îòíîøåíèè St. àureus. Ñîåäèíåíèÿ IIc è IId, èí-

ãèáèðóþò ðîñò E. ñoli ïðè êîíöåíòðàöèè < 500 ìêã/ìë,

à ãèáåëü âûçûâàþò ïðè êîíöåíòðàöèè 500 ìêã/ìë.

Ðîñò êóëüòóðû St. àureus èíãèáèðóåòñÿ êîíöåíòðàöèåé

îáîèõ ñîåäèíåíèé, ðàâíîé 31,2 ìêã/ìë, à áàêòåðèöèä-

íûé ýôôåêò íàñòóïàåò îò âîçäåéñòâèÿ 125 ìêã/ìë êîí-

öåíòðàöèè.

1-Çàìåùåííûå 4,4,4-òðèõëîðáóòàí-1,3-äèîíû, ïî

äàííûì áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé, ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåê-

òèâíûìè îáúåêòàìè äëÿ ïîèñêà â èõ ðÿäó íîâûõ ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàí-

òà ÐÔÔÈ-14-03-96012 óðàë_à. è Ìèíèñòåðñòâà îáðàçî-

âàíèÿ Ïåðìñêîãî êðàÿ (ïðîåêò ÌÈÃ).
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STUDY OF ANTINOCICEPTIVE AND ANTIMICROBIAL ACTIVITY
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A series 1-substituted 4,4,4-trichloro-1,3-butanedione have been synthesized and studied in respect of their analgesic properties and antimicrobial activity.
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Ò à á ë è ö à 1

Àíòèíîöèöåïòèâíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé IIa – d ïî òåñòó

“ãîðÿ÷åé ïëàñòèíû”

Ñîåäèíåíèå

Ëàòåíòíûé ïåðèîä îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà, ñ

90 ìèí 120 ìèí

IIa 26,20 � 2,82 22,20 � 2,42*

IIb 26,60 � 3,79 25,40 � 2,69*

IIc 20,80 � 0,46 20,10 � 0,40*

IId 26,80 � 1,16 24,20 � 4,50*

Êîíòðîëü 2 %

êðàõìàëüíàÿ ñëèçü

– 10,30 � 0,54

Ìåòàìèçîë íàòðèÿ – 16,33 � 3,02

* Äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ð < 0,05.

Ò à á ë è ö à 2

Ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé IIa – d

Ñîåäèíåíèå

Ïðîòèâîìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü, ìêã/ìë

E.coli St. àureus

ÌÈÊ* ÌÁÊ** ÌÈÊ* ÌÁÊ**

IIa – – 31,2 62,5

IIb – – 250,0 250,0

IIc < 500,0 500,0 31,2 125,0

IId < 500,0 500,0 31,2 125,0

Ôåíèëñàëèöèëàò [10] – – 750 2000

Êîíòðîëü ñðåäû ðîñò ðîñò ðîñò ðîñò

Ïðèìå÷àíèå: “–” îòñóòñòâèå ïðîòèâîìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ â èñïûòàí-

íûõ êîíöåíòðàöèÿõ.

* ÌÈÊ — ìèíèìàëüíàÿ èíãèáèðóþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ; ** ÌÁÊ — ìè-

íèìàëüíàÿ áàêòåðèöèäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ.


