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Ïðåäñòàâëåí ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ ñ ïîòåíöèàëüíûì

ïðîòèâîñóäîðîæíûì äåéñòâèåì. Íàèáîëåå àêòèâíûì ñîåäèíåíèåì â òåñòå ìàêñèìàëüíî-

ãî ýëåêòðîøîêà îêàçàëñÿ îêñàëàò O-2-ìîðôîëèíîýòèëîêñèì 4-áåíçîèëïèðèäèíà (1à), êî-

òîðûé â äîçàõ îò 60 äî 150 ìã/êã (âíóòðèáðþøèííî) óâåëè÷èâàë âûæèâàåìîñòü ìûøåé

äî 100 %. Â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì ëó÷øèé ýôôåêò ïðîäåìîíñòðèðîâàë O-(èçî-

íèêîòèíîèë)îêñèì 4-áåíçîèëïèðèäèíà (2â), êîòîðûé â äîçå 12,5 ìã/êã (âíóòðèáðþøèí-

íî) óâåëè÷èâàë âûæèâàåìîñòü ìûøåé äî 67 % è ëàòåíòíîå âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ ãåíåðàëè-

çîâàííûõ òîíèêî-êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã íà 52 ñ. Ñîåäèíåíèå 1à îáëàäàåò íèçêîé òîêñè÷-

íîñòüþ (ËÄ50 316 ìã/êã, ìûøè, âíóòðèáðþøèííî) è òåðàïåâòè÷åñêèì èíäåêñîì 21.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêñèìû 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ; ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü;

òåñò ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà; òåñò àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì.

Ïî ïðèáëèçèòåëüíûì îöåíêàì êàæäûé ãîä âî âñåì ìèðå ó 2,4 ìëí ÷åëîâåê äèàãíîñòèðóåòñÿ ýïèëåïñèÿ. Â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ ïîèñêè íîâûõ ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ñðåäñòâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ýïèëåïñèè ÿâëÿþòñÿ àê-

òóàëüíîé çàäà÷åé, òàê êàê ñîâðåìåííûå ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå ñðåäñòâà íå óäîâëåòâîðÿþò â ïîëíîé ìåðå òðå-

áîâàíèÿì êëèíèêè è èìåþò ìíîæåñòâî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ [1, 2].

Â ÔÃÁÍÓ “ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà” âåäóòñÿ ðàáîòû ïî ïîèñêó íîâûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ ýïè-

ëåïñèè. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïî ñèíòåçó è èçó÷åíèþ ñîåäèíåíèé ñ ïîòåí-

öèàëüíîé ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ â ðÿäó îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ.

Êîíñòðóèðîâàíèå öåëåâûõ ñîåäèíåíèé îñóùåñòâëÿëîñü ïðè ïîìîùè ôàðìàêîôîðíîãî ïîäõîäà. Ïðè ýòîì

áûëè èñïîëüçîâàíû ñòðóêòóðû èçâåñòíûõ ïðåïàðàòîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê êëàññó ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíî-

ãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà (ÑÈÎÇÑ). Èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíûì ýôôåêòîì ïðåïàðàòîâ ãðóïïû ÑÈÎÇÑ ÿâëÿåòñÿ àíòèäå-

ïðåññèâíîå äåéñòâèå, îäíàêî ó íåêîòîðûõ ïðåäñòàâèòåëåé ýòîãî êëàññà, íàïðèìåð, çèìåëèäèíà [3] è ôëóîêñåòè-

íà (ðèñ. 1) [4], íàáëþäàåòñÿ âûðàæåííàÿ ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

Àíàëèç ñòðóêòóð çèìåëèäèíà è ôëóîêñåòèíà ïîçâîëèë ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î ôàðìàêîôîðíûõ ýëåìåíòàõ,

íåîáõîäèìûõ äëÿ íàëè÷èÿ ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè (ðèñ. 2, à ). Â ìîëåêóëå äîëæíû áûòü 1 àìèíîñîäåð-

æàùèé è 2 àðîìàòè÷åñêèõ ôàðìàêîôîðà. Óêàçàííûå ãðóïïû äîëæíû ñîåäèíÿòüñÿ ïðè ïîìîùè ëèíêåðà ñ äëèíîé

íå ìåíåå 3 �-ñâÿçåé. Íà îñíîâàíèè ïðåäëîæåííîé ôàðìàêîôîðíîé ìîäåëè ñêîíñòðóèðîâàíà ãðóïïà àìèíîñîäåð-

æàùèõ ïðîèçâîäíûõ îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíà (ðèñ. 2, á ). Â êà÷åñòâå àðîìàòè÷åñêèõ ôàðìàêîôîðîâ ýòè

ñîåäèíåíèÿ ñîäåðæàò ôåíèëüíûé è ïèðèäèíîâûé öèêëû, â êà÷åñòâå àìèíîñîäåðæàùåé êîìïîíåíòû — äèçàìå-

ùåííûé àìèí, à â êà÷åñòâå ëèíêåðà — àëêèëîêñèìîâûé ôðàãìåíò.
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Ðèñ. 1. Ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþùèå ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ, èñïîëüçîâàâøèåñÿ äëÿ äèçàéíà íîâûõ ñòðóêòóð.



Äëÿ ðàñøèðåíèÿ ïðåäñòàâëåíèé î ñòðóêòóðíûõ òðåáîâàíèÿõ ê ñîåäèíåíèÿì, îáëàäàþùèì ïðîòèâîñóäîðîæ-

íûìè ñâîéñòâàìè, íàìè òàêæå ïðåäëîæåíî èññëåäîâàòü Î-àöèëèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèë-

ïèðèäèíà, ñîäåðæàùèå âìåñòî àìèíîñîäåðæàùåãî ôàðìàêîôîðà àðîìàòè÷åñêèé àöèëüíûé ôðàãìåíò (ðèñ. 2, â ).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñèíòåç öåëåâûõ ñîåäèíåíèé îñóùåñòâëÿëè ïî ñëåäóþùåé îáùåé ñõåìå.

Ñîåäèíåíèå Õ Y Z n NR
1
R

2
R

3

1a N H H 2

1á N H H 2 N(CH3)2

1â N H H 3 N(CH3)2
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Àìèíîñîäåðæàùàÿ

ãðóïïà

Àðîìàòè÷åñêèå ãðóïïû

à á â

Çàìåùåííûå îêñèìû

3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíà

Î-àöèëèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå

îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíà

Ëèíêåð

Ðèñ. 2. Ôàðìàêîôîðíàÿ ìîäåëü ñòðîåíèÿ áèñ-àðèëüíûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ (íà ïðèìåðå

çèìåëèäèíà) (à ). Àìèíîñîäåðæàùèå ïðîèçâîäíûå îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíà, ñîîòâåòñòâóþùèå ýòîé ôàðìàêîôîðíîé ìîäå-

ëè (á ). Î-àöèëèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíà (â ).



Ñîåäèíåíèå Õ Y Z n NR
1
R

2
R

3

1ã H N Cl 2

1ä H N Cl 2

1å H N Cl 2 N(CH3)2

1æ H N F 2

1ç H N F 2

1è H N F 2 N(CH3)2

2à N H H

2á N H H

2â N H H

2ã N H H

2ä N H H

2å H N Cl

2æ H N Cl

2ç H N Cl

2è H N Cl

2ê H N F

2ë H N F

2ì H N F
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Ïðè ðåàêöèè îêñèìîâ áåíçîèëïèðèäèíîâ (3à – â) [5, 6] ñ àìèíîàëêèëõëîðèäàìè (4) â ïðèñóòñòâèè ãèäðèäà

íàòðèÿ â ÄÌÔÀ ïîëó÷àþò îñíîâàíèÿ (5à – è). Âçàèìîäåéñòâèåì ïîñëåäíèõ ñ ùàâåëåâîé êèñëîòîé â ýòàíîëå ïî-

ëó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèå îêñàëàòû Î-(àìèíîàëêèëîêñèìîâ) 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ (1à – è).

Ïðè êèïÿ÷åíèè îêñèìîâ 3à – â ñ õëîðàíãèäðèäàìè êèñëîò 6 â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà â áåíçîëå áûëè ïî-

ëó÷åíû Î-(àöèëîêñèìû) 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ (2à – ì).

Ñòðîåíèå öåëåâûõ ñîåäèíåíèé 1à – è è 2à – ì ïîäòâåðæäåíî äàííûìè ÏÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè, à èõ ÷èñòîòà —

äàííûìè ýëåìåíòíîãî àíàëèçà.

Âñå ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ ìîãóò ñóùåñòâîâàòü â âèäå ñèí-àíòè-èçîìåðîâ òàê æå, êàê è èñõîäíûå îêñèìû

[6, 7]. Ïðè ïîìîùè ßÌÐ 1Í ñïåêòðîñêîïèè îïðåäåëåíû ñîîòíîøåíèÿ ñèí-àíòè-èçîìåðîâ ñèíòåçèðîâàííûõ âå-

ùåñòâ. Ïðè ýòîì óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå ñîåäèíåíèÿ ñîäåðæàò îáà èçîìåðà: 1á (85:15), 1e (70:30), 1ç (35:65),

1è (70:30), 2à (95:5), 2å (40:60), 2æ (40:60), 2è (30:70), 2ê (40:60), 2ë (50:50), 2ì (30:70), à íåêîòîðûå ñîåäèíåíèÿ

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òîëüêî 1 èçîìåð: 1à, â, ã, æ, 2á – ä, 2ç. Íà îñíîâàíèè ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ìîæíî ïðåäïî-

ëîæèòü, ÷òî îñíîâíûì èçîìåðîì ÿâëÿåòñÿ Z-èçîìåð, òàê êàê áëèçêèå ïî ñòðóêòóðå îêñèìû ÿâëÿþòñÿ Z-èçîìåðà-

ìè [7].

Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðå Bruker AC-250 â ðàñòâîðàõ ÄÌÑÎ-d
6
, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå

âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà ñèãíàëû îñòàòî÷íûõ ïðîòîíîâ ðàñòâîðèòåëåé (	 2,50 ì.ä.). Òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ îïðå-

äåëÿëè íà ñòîëèêå Êîôëåðà è íå êîððåêòèðîâàëè. Êîíòðîëü çà õîäîì ðåàêöèé è èíäèâèäóàëüíîñòüþ ïîëó÷åííûõ

âåùåñòâ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ÒÑÕ â ñèñòåìå õëîðîôîðì — ìåòàíîë (9:1 èëè 9,5:0,5) íà ïëàñòèíêàõ Kieselgel

60 F254 ñ îáíàðóæåíèåì â ÓÔ-ñâåòå. Äàííûå ýëåìåíòíûõ àíàëèçîâ ïðîèçâîäíûõ îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäè-

íà (1à – è è 2à – ì) ñîîòâåòñòâóþò áðóòòî-ôîðìóëàì. Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

O-2-Ìîðôîëèíîýòèëîêñèì 4-áåíçîèëïèðèäèíà, îêñàëàò (1a). Ê 0,90 ã (0,022 ìîëü) NaH â 7 ìë ñóõîãî

ÄÌÔÀ ïðèêàïûâàþò ðàñòâîð 2,24 ã (0,011 ìîëü) îêñèìà 4-áåíçîèëïèðèäèíà (3a) [5] â 20 ìë ÄÌÔÀ ïðè îõëàæ-

äåíèè âîäîé (10 – 15 °C), ïåðåìåøèâàþò 1 ÷, ïðèáàâëÿþò 2,56 ã (0,017 ìîëü) õëîðýòèëìîðôîëèíà (îñíîâàíèÿ,

ïîëó÷åííîãî èç 3,5 ã õëîðãèäðàòà àìèíà), ïåðåìåøèâàþò 2 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïðèáàâëÿþò 220 ìë

âîäû, ýêñòðàãèðóþò 3 ðàçà ýòèëàöåòàòîì (ïî 40 ìë), ñóøàò íàä MgSO
4
, óïàðèâàþò, îñòàòîê (êîëè÷åñòâåííûé âû-

õîä, â âèäå ìàñëà) ðàñòâîðÿþò â 5 ìë ñïèðòà, ïðèáàâëÿþò 0,9 ã ùàâåëåâîé êèñëîòû â 2 ìë ñïèðòà, ïîëó÷åííûé

îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïîëó÷àþò 3 ã ñîåäèíåíèÿ 1à.

Ñîåäèíåíèÿ 1á – è ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íî. Äàííûå î ñîåäèíåíèÿõ 1à – è ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Ñèíòåç 1á è 1â

îïèñàí â ïàòåíòå [8], à ñîåäèíåíèÿ 1â è 1å [6].

O-(3,4-Äèõëîðáåíçîèë)îêñèì 4-áåíçîèëïèðèäèíà (2à). Ñìåñü 0,99 ã (0,005 ìîëü) îêñèìà 4-áåíçîèëïèðèäè-

íà (3à), 1,26 ã (0,006 ìîëü) õëîðàíãèäðèäà 3,4-äèõëîðáåíçîéíîé êèñëîòû è 0,60 ã (0,006 ìîëü) ñóõîãî òðèýòèëà-

ìèíà â 10 ìë ñóõîãî áåíçîëà êèïÿòÿò 2 ÷, îñòàâëÿþò íà 1 ñóò, îáðàáàòûâàþò âîäîé (îñàäîê ðàñòâîðÿåòñÿ), áåí-

çîëüíûé ðàñòâîð ïðîìûâàþò íàñûùåííûì ðàñòâîðîì NaHCO
3
, çàòåì âîäîé, ñóøàò íàä MgSO

4
, óïàðèâàþò, ìàñ-

ëî çàòèðàþò ïîä ïåòðîëåéíûì ýôèðîì, êðèñòàëëèçóþò èç ñïèðòà. Âûõîä 1,30 ã.

Ñîåäèíåíèÿ 2á – ì ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íî. Äàííûå î ñîåäèíåíèÿõ 2à – ì ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 20 – 26 ã. Ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-

âîòíûõ ïîëó÷àëè èç ïèòîìíèêà “Ñòîëáîâàÿ” ÃÓ ÍÖÁÌÒ (Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü). Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ ñîîòâåò-

ñòâîâàëî ïðàâèëàì ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè (GLP) è íîðìàòèâíûì äîêóìåíòàì “Ñàíèòàðíûå ïðàâèëà ïî óñòðîé-

ñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ âèâàðèåâ”, óòâåðæäåííûì Ãëàâíûì Ãîñóäàðñòâåííûì ñàíèòàðíûì âðà÷îì

06.04.1973 ã. ¹ 1045 – 73 è Ïðèêàçîì ÌÇ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÐÔ îò 23 àâãóñòà 2010 ã. ¹ 708í “Îá óòâåðæäå-

íèè Ïðàâèë ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè”.

Ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ íà ìîäåëè ïåðâè÷íî-ãåíå-

ðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ ìàêñèìàëüíûì ýëåêòðîøîêîì. Êàæäóþ äîçó ñîåäèíåíèÿ èññëåäîâàëè íà

8 – 10 æèâîòíûõ. ÌÝØ ñîçäàâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåðòèôèöèðîâàííîé óñòàíîâêè “RodentShockerRS”, type

221 (HarvardApparatus, GmbH, Ãåðìàíèÿ). Æèâîòíûå ÷åðåç ñïåöèàëüíûå êîðíåàëüíûå ýëåêòðîäû ïîëó÷àëè ýëåê-

òðè÷åñêèå ñòèìóëû (ðåæèì 500/300 V/mA: 144 mA, äëèòåëüíîñòüþ 0,3 ñ). Ðåãèñòðèðîâàëè òîíè÷åñêóþ ýêñòåí-

çèþ çàäíèõ è ïåðåäíèõ êîíå÷íîñòåé è ãèáåëü æèâîòíûõ. Ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò çàÿâëÿåìûõ ñîåäèíåíèé

îöåíèâàëè ïî ñïîñîáíîñòè ïðåäóïðåæäàòü ðàçâèòèå òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèè è ãèáåëü æèâîòíûõ. Ñîåäèíåíèÿ ââî-

äèëè âíóòðèáðþøèííî çà 40 ìèíóò äî ïðîâåäåíèÿ ÌÝØ [9 – 11].

Ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ íà ìîäåëè ïåðâè÷íî-ãåíå-

ðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ êîðàçîëîì. Êàæäóþ äîçó ñîåäèíåíèÿ èññëåäîâàëè íà 8 – 10 æèâîòíûõ.

Îïûòíûì ãðóïïàì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ, ðàñòâîðåííûå â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-

òâîðå â äîçàõ 1 è 50 ìã/êã çà 40 ìèí äî êîðàçîëà. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ôèçèîëîãè-

÷åñêèé ðàñòâîð â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà æèâîòíûì ïîäêîæíî â îáëàñòü

øåéíîãî îòäåëà ñïèíû ââîäèëè êîðàçîë â äîçå 100 ìã/êã, âûçûâàþùåé ñóäîðîãè ó 100 % ìûøåé. Íàáëþäåíèå çà

22 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 52, ¹ 1, 2018



Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 52, ¹ 1, 2018 23

Ò à á ë è ö à 1

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïðîèçâîäíûõ O-R-îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ (1à – è è 2à – ì)

Ñîåäèíå-

íèå
Z R

Âûõîä,

%

Ò
ïë

°C,

ðàñòâîðèòåëü
Áðóòòî-ôîðìóëà* ÏÌÐ-ñïåêòð, ÄÌÑÎ-d

6
, 	, J/Ãö

1à Í 75,0 154 – 155

(ñïèðò)

C18H21N3O2 � H2C2O4 2,83 (4H, ì, -CH2-N-CH2-); 3,10 (2H, ò,

CH2N, J = 6,0); 3,67 (4H, ì, 4H, ì,

CH2-O-CH2); 4,39 (2H, ò, CH2O, J = 6,0);

7,35 (2H, ì, 3- è 5-Í Py); 7,37 – 7,51 (5H,

ì, ArH); 8,71 (2H, ì, 2- è 6-H Py), 5,10

óñð.(HDO è (COOH)2)

1á Í 63,7 164 – 165

(ñïèðò)

C16H19N3O � 1,5H2C2O4 2,71 (6H, ñ, N(CH3)2), 3,42 (2Í, ò, ÑÍ2N,

J = 6,0); 4,48 (2H, n, OCH2, J = 6,0); 7,37 è

7,45; 8,61 è 8,71 (4H, ì, PyH), 7,39 – 7,52

(5H, ì, ArH)

1â H 76,3 152 – 153

(ñïèðò)

C17H21N3O � H2C2O4 2,73 (6H, ñ, N(CH3)2); 2,08 (2Í, ì, CH2
b
);

3,04 (2H, ò, CH2
c
, J = 6,0); 4,18 (2H, ò,

CH2
a
, J = 6,0); 7,35 è 8,72 (4H, ì, PyH),

7,42 (5H, ì, ArH), 6,92 óñð. (HDO è

(COOH)2)

1ã Ñl 46,6 177 – 178

(ñïèðò)

C20H22ClN3O6 2,92 (4Í, ì, ÑÍ2-N-CH2), 3,21 (2Í, ì,

ÑÍ2), 3,70 (4Í, ì, ÑÍ2-Î-ÑÍ2), 4,44 (2Í,

ì, ÑÍ2, ïîä HDO), 7,40 – 7,79 (4Í, ì,

ÀrH), 8,56 – 8,66 (4Í, ì, 2-Í, 4-Í, 5-Í,

6-Í (Ðó))

1ä Ñl 88,6 125 – 127

(ñïèðò)

C21H24ClN3O5 1,45 (6Í, ì, (ÑÍ2)3 öèêëà), 3,05 (4Í, ì,

ÑÍ2-N-ÑÍ2-öèêëà), 3,36 (2Í, ò, NÑÍ2,

J = 6,0), 4,49 (2Í, ì, ÑÍ2), 7,40 – 7,90 (7Í,

ì, PyH, ArH), 8,50 – 8,70 (2Í, ì, 2-Í,

6-Í)

1e Ñl 78,0 154 – 155

(ñïèðò)

C18H20ClN3O5 2,71 è 2,73 (3Í, ñ, N(CH3)2), 3,43 (2Í, ì,

ÑÍ2), 4,49 (2Í, ì, ÑÍ2), 4,70 (óñð. HDO è

ÑÎÎÍ), 7,40 – 7,60 (5Í, ì, 5-Í (Py),

ArH), 7,76 – 7,82 (1Í, ì, 4-Í (Ðó)),

8,52 – 8,70 (2Í, ì, 2-Í, 6-Í (Ðó))

1æ F 32,0 145 – 146

(ñïèðò)

C20H22FN3O6 3,18 (4Í, ì, ÑÍ2-N-CH2), 3,48 (2Í, ì,

ÑÍ2), 3,77 è 4,00 (4Í, ì, ÑÍ2-Î-ÑÍ2),

4,49 (2Í, ì, ÑÍ2), 7,25 – 7,65 (6Í, ì, ArH,

PyH), 8,50 – 8,70 (2Í, ì, 2-Í, 6-Í)

1ç F 70,7 152 – 153

(ñïèðò)

C21H24FN3O5 1,47 (2Í, ì, ÑÍ2), 1,65 (4Í, ì, ÑÍ2-ÑÍ2),

3,02 (4Í, ì, ÑÍ2-N-ÑÍ2), 3,32 (2Í, ì,

ÑÍ2N), 4,46 (2Í, ì, ÑÍ2Î), 7,20 – 7,85

(6Í, ì, 4-Í, 5-Í (Py), ArH), 8,55 – 8,66

(2Í, ì, 2-Í, 6-Í(Py)).

1è F 48,0 136 – 137

(ñïèðò)

C18H20FN3O5 2,73 è 2,75 (6Í, ñ, N(CH3)2), 3,45 è 4,48

(4Í, 2 ì, ÑÍ2-ÑÍ2), 7,00 – 7,50 (5Í, ì,

ArH, 5-H(Py)), 7,51 – 8,80 (3Í, ì, 2-Í,

4-Í, 6-Í (Py))

2à Í 70,3 100 – 101

(ñïèðò)

C19H12Cl2N2O2 7,45 – 7,60 è 7,62 – 7,85 (10Í, ì, 5-Í ArH,

Ar(Cl) è 3-Í Py); 8,60 – 8,80 (2H, ì, 2-Í è

6-Í (Py))

2á Í 55,5 142 – 144

(ýòèëàöåòàò)

C18H13N3O2 7,30 – 7,60 è 7,75 (9Í, äâà ì, ArH, 5-Í è

Py); 8,67 è 8,72 (2Í, äâà ì, 6-Í îò äâóõ

Py); 8,72 – 8,84 (2Í, ì, 2-Í îò äâóõ Py)

2â Í 65,5 150 – 151

(ýòèëàöåòàò)

C18H13N3O2 7,20 – 7,45 è 7,45 – 7,80 (9Í, äâà ì, ArH,

5-Í è Py); 8,60 – 8,85 (4Í, äâà ì, 2-Í è

6-Í)

2ã Í 55,7 125 – 126

(ñïèðò)

C18H13FN2O2 7,3 – 7,8 (10Í, ì, ArH, PyÍ), 8,7 – 8,8 (3H,

ì, 2-Í, 4-Í, 6-Í (Py))

2ä Í 70,2 99 – 100

(ñïèðò)

C19H15ClN2O3 5,00 (2H, ñ, CH2), 6,94 è 7,31 (4H, ì,

O-C6H4-Cl), 7,51 (5H, ì, ArH), 7,39 è 8,74

(4H, äâà ì, PyH)



æèâîòíûìè âåëè â òå÷åíèå 30 – 60 ìèí ïîñëå èíúåêöèè êîðàçîëà. Ðåãèñòðèðîâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä ïåðâîãî ãå-

íåðàëèçîâàííîãî ïðèñòóïà ñ ïîòåðåé ðåôëåêñà ïåðåâîðà÷èâàíèÿ (ËÏ) è ÷èñëî ïîãèáøèõ æèâîòíûõ [9, 12].

Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü ïðîèçâîäíûõ îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ. Îêñèìû 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ

ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî. Ðåãèñòðàöèþ ãèáåëè æèâîòíûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèÿ ËÄ
50

ïðîâîäè-

ëè ÷åðåç 24 ÷ è 14 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ. Òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ (ÒÈ) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

ÒÈ = ËÄ
50

/ÝÄ
50

.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ MS Excel 2010 è BioStat 2009 (Analyst Soft

Inc.). Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ îïðåäåëÿëè ïî êðèòåðèþ Øàïèðî — Óèëêà. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé

çíà÷åíèé ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ Êðóñêàëà — Óîëèñà è òî÷íîãî

êðèòåðèÿ Ôèøåðà.

ËÄ
50

ðàññ÷èòûâàëè ìåòîäîì ïðîáèò-àíàëèçà (ìåòîä Ôèííè) ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà Statplus V5.

Äëÿ îöåíêè ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè 2 ìîäåëè íà ìûøàõ:

ìåòîäèêó ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà (ÌÝØ) è òåñò àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì. Ìåòîäèêà ÌÝØ ìîäåëèðóåò

ïåðâè÷íî-ãåíåðàëèçîâàííûå ñóäîðîãè, òàê íàçûâàåìûå “áîëüøèå” (Grant mal) ñóäîðîæíûå ïðèïàäêè [9 – 11].

Â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì ñóäîðîãè âûçûâàþò õèìè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì àíòàãîíèñòîì ÃÀÌÊÀ-ðåöåï-

òîðîâ êîðàçîëîì, è îíè ìîäåëèðóþò ïåðâè÷íî-ãåíåðàëèçîâàííûå ñóäîðîãè ïðè òàê íàçûâàåìûõ “ìàëûõ” (Petit

mal) ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêàõ [9, 12].

Îáå ìîäåëè ÿâëÿþòñÿ áàçèñíûìè òåñòàìè ïðè îöåíêå äåéñòâèÿ âåùåñòâ ñ ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âîçäåéñòâèå ÌÝØ âûçûâàëî òîíè÷åñêóþ ýêñòåíçèþ è ãèáåëü 90 % ìûøåé. Ñîåäèíåíèÿ 1à,

1â, 1ã, 1å, 1æ, 2à, 2á, 2æ, 2ë è 2ì â äèàïàçîíå îò 0,25 äî 150 ìã/êã ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè

óìåíüøàëè ÷èñëî æèâîòíûõ ñ òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèåé è óâåëè÷èâàëè êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ æèâîòíûõ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëåì. Òàê, ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå 1à â äîçàõ 20 è 40 ìã/êã, íàáëþäàëîñü èñ÷åçíîâåíèå

òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã è óâåëè÷åíèå âûæèâàåìîñòè äî 67 %, à â äîçàõ îò 60 äî 150 ìã/êã — äî 100 % (òàáë. 2). Ñî-

åäèíåíèå 1â â äîçå 5 ìã/êã äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëî ïîêàçàòåëü âûæèâàåìîñòè äî 63 % ïî îòíîøåíèþ ê êîí-

òðîëüíîìó çíà÷åíèþ (â êîíòðîëå 10 %). Ïðè óâåëè÷åíèè äîçû ñîåäèíåíèÿ 1â îò 20 äî 40 ìã/êã íàáëþäàëîñü óâå-

ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà æèâîòíûõ áåç òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèè, ÷òî ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ïîêàçàòåëÿ âûæèâàåìî-

ñòè æèâîòíûõ äî 88 %. Ñîåäèíåíèå 1ã â äîçå 100 ìã/êã ïðåäóïðåæäàëî ðàçâèòèå òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã â 75 %
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Ñîåäèíå-

íèå
Z R

Âûõîä,

%

Ò
ïë

°C,

ðàñòâîðèòåëü
Áðóòòî-ôîðìóëà* ÏÌÐ-ñïåêòð, ÄÌÑÎ-d

6
, 	, J/Ãö

2å Ñl 43,0 143 – 145

(ýòèëàöåòàò)

C19H12Cl2N2O2 7,45 – 7,75 (9Í, ì, ArH, 5-H (Py)), 8,04

(1H, ì, 4-Í (Ðó)), 8,65 – 8,84 (2Í, ì, 2-Í è

6-Í (Ðó))

2æ Ñl 50,5 129 – 130

(ñïèðò)

C19H11Cl3N2O2 7,50 – 7,85 (8Í, ì, 2 ArÍ, 5-H (Py)),

7,90 – 8,02 (1H, ì, 4-Í (Ðó)), 8,70 – 8,82

(2Í, ì, 2-Í è 6-Í (Ðó))

2ç Ñl 34,0 142 – 143

(ýòèëàöåòàò)

C18H12ClN3O2 7,25 – 7,60 è 7,75 (8Í, äâà ì, ArH, 4-Í è

5-Í îò äâóõ Ðó), 8,60 – 8,80 (3Í, ì, 2-Í è

6-Í îò äâóõ Ðó), 8,80 – 8,90 (1Í, ì, 2-Í

(Ðó))

2è Ñl 52,5 141 – 142

(ýòèëàöåòàò)

C21H15ClN2O2 6,60 – 6,64 (1Í, ì, ÑÍ=), 7,36 – 7,77 (11Í,

ì è 2 ñ, 2 ArH, ÑÍ=, 5-Í (Ðó)), 7,91 (1Í,

ì, 4-Í (Ðó)), 8,62 – 8,76 (2Í, ì, 2-Í è 6-Í

(Ðó))

2ê F 34,0 137 – 139

(ñïèðò)

C19H12FÑlN2O2 7,30 – 8,01 (10Í, ì, ArH, 4-Í, 5-H (Py)),

8,71 – 8,78 (2Í, ì, 2-Í, 6-Í (Ðó))

2ë F 77,1 125 – 127

(ñïèðò)

C19H11FÑl2N2O2 7,37 – 7,82 (8Í, ì, ArÍ, 5-H (Py)),

7,90 – 8,02 (1H, ì, 4-Í (Ðó)), 8,70 – 8,82

(2Í, ì, 2-Í è 6-Í (Ðó))

2ì F 49,7 124 – 126

(ñïèðò)

C21H15FN2O2 6,82 (1Í, ì, ÑÍ=), 7,35 – 8,11 (11Í, ì è 2

ñ, ArH è ÑÍ=), 7,90 (1Í, ì, 4-Í (Ðó)),

8,62 – 8,79 (2Í, ì, 2-Í è 6-Í (Ðó))

* Ñîåäèíåíèÿ 1à – ç ïîëó÷åíû â âèäå îêñàëàòîâ, à 2à – ì – â âèäå îñíîâàíèé.
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Ò à á ë è ö à 2

Ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ îêñèìîâ 4- è 3-áåíçîèëïèðèäèíîâ â òåñòå ÌÝØ è íà ìîäåëè ïåðâè÷íî ãåíåðàëèçî-

âàííûõ ñóäîðîã, âûçâàííûõ êîðàçîëîì

Ñîåäèíåíèå

ÌÝØ Êîðàçîë

äîçà, ìã/êã % âûæèâøèõ äîçà, ìã/êã ËÏ 1-ãî ïðèñòóïà % âûæèâøèõ

Êîíòðîëü – 10 – 32,8 
 7,2 0

1à 0,5; 1,5 25 20 180,3 
 37,4* 13

10 50 60 91,4 
 10,1* 20

20; 40 67
#

100 20

60, 80, 100, 150 100
#

1á 25 0 13 21,3 
 11,2 17

50 33 5 0

100 11 25 28,8 
 10,6 0

50 17,5 
 8,7 0

1â 1 13 13 0

3 38 25 40,5 
 10,2 0

5 63
#

50 89,1 
 7,8* 17

20 75
#

40 88
#

1ã 2,5; 5 17 5 65 
 29 0

10 33 100 96 
 18* 0

100 75
#

150 100
#

1ä 12,5 0 12,5, 25, 50 0

25, 50 33

1å 1,5; 3 67
#

6 49,0 
 11,3* 40

6,25 50 12,5 71,7 
 16,5* 50
�

12,5 43 20 53,9 
 17,1 10

1æ 5 0 12,5 0

10 17 20 17

20, 40 67
#

1è 10, 20 33

2à 5 25 5 28,5 
 11,5 0

10 38 20 44,5 
 14,3 33

20 63
#

40 50

2á 5 33 5 0

20 33 20 33

40 0

60 67
#

2â 5 0 12,5 85,3 
 28,3* 67
#

20 13 20 48,6 
 15,3 33

50 0 50 67,8 
 17,6* 56
#

2å 12,5 17 10 0

25 33 25 17

50 17 50 0

2æ 0,5 37 12,5 0

1,25; 2,5 50 25, 50 17

5 38

10 25

50 25

2ë 0,12 33 0,12 – 5 0

0,25 50 25 17

0,5, 5 17 50 0

10, 30 13 100 17

2ì 5 38 5 0

10 50

20 25

Âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà

(êîíâóëüñîôèí)

100 89
#

100 64,6 
 14,7* 78
#

Ïðèìå÷àíèå: ðåæèì 500/300 V/mA: 144 mA, t = 0,3 ñ.

* Çíà÷èìîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïðè ð � 0,05 (êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè);
#

çíà÷èìîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïðè ð � 0,05

(òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà).



ñëó÷àåâ, à ïðè ââåäåíèè äîçû 150 ìã/êã — â 100 %. Ñîåäèíåíèå 1å â äîçàõ 1,5 è 3 ìã/êã è ñîåäèíåíèå 1æ â äîçàõ

20 è 40 ìã/êã óâåëè÷èâàëè âûæèâàåìîñòü ìûøåé â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ ÌÝØ äî 67 %. Ïðè óâåëè÷åíèè äîçû ñî-

åäèíåíèÿ 1å äî 12,5 ìã/êã ýôôåêòèâíîñòü ïî ïîêàçàòåëþ âûæèâàåìîñòè ñíèæàëàñü. Äëÿ ñîåäèíåíèÿ 2à ïîêàçàíî,

÷òî êðèâàÿ çàâèñèìîñòè âûæèâàåìîñòè îò äîçû íîñèëà êóïîëîîáðàçíûé õàðàêòåð. Òàê â äîçå 5 ìã/êã ñîåäèíåíèå

2à ñïîñîáñòâîâàëî óñòðàíåíèþ òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèè è âûæèâàåìîñòè 25 % ìûøåé, à â äîçå 20 ìã/êã — 63 %,

òîãäà êàê ñ ïîâûøåíèåì äîçû äî 40 ìã/êã ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ 2à ñíèæàëàñü äî 50 % ïî ïîêàçàòåëþ âû-

æèâàåìîñòè (òàáë. 2). Ñîåäèíåíèå 2á â äîçå 60 ìã/êã óìåíüøàëî ÷èñëî æèâîòíûõ ñ òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèåé è óâå-

ëè÷èâàëî êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì äî 67 %, òîãäà êàê ïðè ñíèæåíèè äîçû

(40, 20 è 5 ìã/êã) òàêîé ýôôåêò íå íàáëþäàëñÿ. Ñîåäèíåíèÿ 2æ, 2ë è 2ì â äîçàõ îò 0,25 äî 10 ìã/êã ïîêàçàëè óâå-

ëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ äî 50 % (ð < 0,12). Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ êîíâóëüñîôèí (100 ìã/êã) â

òåñòå àíòàãîíèçìà ñ ÌÝØ âûçûâàë óñòðàíåíèå òîíè÷åñêîé ýêñòåíçèè êîíå÷íîñòåé è ãèáåëü ó 89 % æèâîòíûõ

(òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèÿ 1à, 1â, 1ã, 1æ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî çàùèùàëè æèâîòíûõ îò ðàçâèòèÿ òîíè÷å-

ñêîé ýêñòåíçèè è ãèáåëè, âûçâàííîé ÌÝØ, ñ ëèíåéíîé çàâèñèìîñòüþ äîçà — ýôôåêò â èíòåðâàëå äîç îò 0,5 äî

150 ìã/êã. Ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ 1å íàáëþäàëîñü òîëüêî â äèàïàçîíå íèçêèõ äîç (1,5 – 3 ìã/êã). Äëÿ ñîåäè-

íåíèÿ 2à íàáëþäàëàñü êóïîëîîáðàçíàÿ çàâèñèìîñòü äîçà — ýôôåêò ñ ìàêñèìóìîì ýôôåêòèâíîñòè â äîçå

20 ìã/êã. Àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé 1à, 1â è 1ã ïî ïîêàçàòåëþ âûæèâàåìîñòè â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ ÌÝØ áûëà ñî-

ïîñòàâèìà ñ äåéñòâèåì ïðîòèâîñóäîðîæíîãî ïðåïàðàòà êîíâóëüñîôèíà, êîòîðûé èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ïðåïà-

ðàòà ñðàâíåíèÿ.

Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè êîðàçîëà â äîçå 100 ìã/êã ðàçâèòèå ïåðâîãî ñóäîðîæíîãî ãåíåðàëèçîâàííîãî ïðèñòó-

ïà (ëàòåíòíûé ïåðèîä) íàáëþäàëîñü ÷åðåç 32,8 ñ, ïðè ýòîì ïîãèáëî 100 % ìûøåé. Â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ êîðàçî-

ëîì óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå 1à â äîçàõ 20 è 60 ìã/êã ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëî ëàòåíòíûé ïå-

ðèîä ïåðâîãî ãåíåðàëèçîâàííîãî ïðèñòóïà (ËÏ) íà 148 è 59 ñ, ñîîòâåòñòâåííî, à ñîåäèíåíèÿ 1â (â äîçå 50 ìã/êã)

è 1ã (â äîçå 100 ìã/êã) íà 56 è 64 ñ, ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, íî íå ïðåäîòâðàùàëè

ðàçâèòèå âûçâàííûõ êîðàçîëîì ñóäîðîã è ãèáåëè æèâîòíûõ (òàáë. 2). Ñîåäèíåíèå 1å â äîçàõ 6 è 12,5 ìã/êã, à òàê-

æå ñîåäèíåíèå 2â â äîçàõ 12,5 è 50 ìã/êã ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä âîçíèêíîâå-

íèÿ ïåðâîãî ñóäîðîæíîãî ïðèñòóïà è çàùèùàëè îò ãèáåëè îò 50 äî 66,7 % æèâîòíûõ (òàáë. 2). Ñîåäèíåíèÿ 1ä,

2á, 2å, 2æ, 2ë è 2ì íå âëèÿëè íà ðàçâèòèå ñóäîðîã è ãèáåëü æèâîòíûõ ïðè ââåäåíèè â äîçå îò 0,5 äî 60 ìã/êã
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Ò à á ë è ö à 4

Ðàññ÷èòàííûå ïîêàçàòåëè ËÄ50 è ÝÄ50 ïðîèçâîäíûõ îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ

Ñîåäèíåíèå ËÄ
50

, ìã/êã ÝÄ
50

, ìã/êã ÒÈ

1à 316 17 21

1â 115 7 16

1å 385 11 34

1ã 242 59 4

Ò à á ë è ö à 3

Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü ïðîèçâîäíûõ îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ ó ìûøåé (âíóòðèáðþøèííî)

Ñîåäèíåíèå
Äîçà,

ìã/êã

Âûæèâøèõ

÷åðåç 24 ÷, à. å. ÷åðåç 24 ÷, % ÷åðåç 14 äíåé, à. å. ÷åðåç 14 äíåé, %

1à 220 9/10 90 9/10 90

300 6/10 60 6/10 60

350 5/10 50 5/10 50

420 0/10 0 0/10 0

1â 100 9/10 90 6/10 60

150 7/10 70 2/10 20

200 2/10 20 1/10 10

400 1/10 10 0/10 0

1ã 150 6/6 100 6/6 100

200 6/6 100 4/6 67

300 5/6 83 1/6 17

1å 50 6/6 100 6/6 100

100 9/10 90 9/10 90

200 4/6 67 4/6 67

400 3/6 50 3/6 50



(òàáë. 2). Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ êîíâóëüñîôèí ïðè ââåäåíèè â äîçå 100 ìã/êã óâåëè÷èâàë âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ ïåð-

âîãî ñóäîðîæíîãî ïðèñòóïà è çàùèùàë îò ãèáåëè 78 % æèâîòíûõ (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì ýôôåêò ïî ïîêàçàòåëþ âûæèâàåìîñòè ðåãèñòðèðîâàëè òîëüêî

ó ñîåäèíåíèé 1å è 2â. Ó ñîåäèíåíèé 1à, 1â, 1ã è 1å ðåãèñòðèðîâàëè óìåðåííûé ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò ïî

ïîêàçàòåëþ óâåëè÷åíèÿ ëàòåíòíîãî âðåìåíè íàñòóïëåíèÿ ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà (ËÏ), âûçâàííîãî êîðàçîëîì.

Äëÿ îöåíêè îñòðîé òîêñè÷íîñòè (íà ìûøàõ, âíóòðèáðþøèííî) áûëè âûáðàíû íàèáîëåå àêòèâíûå ñîåäèíå-

íèÿ, ñîïîñòàâèìûå ïî ýôôåêòèâíîñòè ñ êîíâóëüñîôèíîì â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ ÌÝØ, à èìåííî — 1à, 1â, 1ã è

ñîåäèíåíèå 1å, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîãî íàáëþäàëàñü êàê â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ ÌÝØ, òàê è â òåñòå ñ êîðàçîëîì.

ÝÄ
50

è ËÄ
50

îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïðîáèò-àíàëèçà (ìåòîä Ôèííè). ÒÈ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

ÒÈ = ËÄ
50

/ÝÄ
50

.

Èññëåäîâàíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõ ìîðôîëèíîýòèëüíóþ ãðóïïèðîâêó (1à, 1ã), ïîêà-

çàëî, ÷òî ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäèíåíèÿ 1à â äîçå 220 ìã/êã íàáëþäàëàñü ãèáåëü 10 % æèâîòíûõ (1 èç 10),

èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëÿ âûæèâàåìîñòè ÷åðåç ïîñëåäóþùèå 2 íåäåëè íå íàáëþäàëîñü. Ïðè óâåëè÷åíèè äîçû äî

420 ìã/êã îòìå÷àëàñü 100 % ãèáåëü æèâîòíûõ óæå ÷åðåç 24 ÷. Ïðè ââåäåíèè ñîåäèíåíèÿ 1ã â äîçå 150 ìã/êã íå

íàáëþäàëîñü ãèáåëè æèâîòíûõ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî âðåìåíè íàáëþäåíèÿ, òîãäà êàê â äîçå 300 ìã/êã íàáëþäà-

ëàñü ãèáåëü 10 % æèâîòíûõ ÷åðåç 24 ÷, à ê 14 ñóò ïîêàçàòåëü ãèáåëè óâåëè÷èëñÿ äî 83 %. Ñîåäèíåíèå 1â, ñîäåð-

æàùåå äèìåòèëàìèíîïðîïèëüíóþ ãðóïïèðîâêó, ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â äîçå 100 ìã/êã âûçû-

âàëî ãèáåëü 10 % æèâîòíûõ, âìåñòå ñ òåì ÷åðåç 14 äíåé ïîêàçàòåëü ãèáåëè óâåëè÷èâàëñÿ äî 40 %. Ïðè óâåëè÷å-

íèè äîçû äî 200 ìã/êã ÷åðåç 24 ÷ ïîãèáëî 80 % æèâîòíûõ è 90 % — ÷åðåç 14 äíåé, à â äîçå 400 ìã/êã ñîåäèíåíèå

1ã âûçûâàëî 90 % ãèáåëü æèâîòíûõ ÷åðåç 24 ÷ è 100 % — ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà. Ïðè ââåäåíèè ñîåäèíåíèÿ 1å â

äîçå 100 ìã/êã ðåãèñòðèðîâàëè ãèáåëü 10 % æèâîòíûõ ÷åðåç 24 ÷, êîòîðàÿ íå óâåëè÷èâàëàñü ÷åðåç 2 íåäåëè íà-

áëþäåíèÿ. Ïðè ââåäåíèè ñîåäèíåíèÿ 1å â äîçå 400 ìã/êã íàáëþäàëàñü ãèáåëü 50 % ìûøåé ÷åðåç 24 ÷, ýòîò ïîêà-

çàòåëü òàêæå íå óâåëè÷èâàëñÿ â ïîñëåäóþùèå 2 íåäåëè (òàáë. 3).

Ðàñ÷åò ëåòàëüíûõ äîç (ËÄ) ìåòîäîì ïðîáèò-àíàëèçà (ìåòîä Ôèííè) ïîêàçàë, ÷òî äîçà ñîåäèíåíèÿ 1à, ïðè ââå-

äåíèè êîòîðîé ïîãèáàåò 50 % ìûøåé (ËÄ
50

), ñîñòàâëÿëà 316 ìã/êã, äëÿ ñîåäèíåíèÿ 1â ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿë

115 ìã/êã, äëÿ ñîåäèíåíèé 1ã è 1å — 242 è 385 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 4).

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàííûå ïðîèçâîäíûå îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíà — ñîåäèíåíèÿ 1à, 1â, è 1å —

îòíîñÿòñÿ ê êëàññó óìåðåííî òîêñè÷íûõ âåùåñòâ, à èõ òåðàïåâòè÷åñêèå èíäåêñû ñîñòàâëÿþò âåëè÷èíó áîëåå 10.

Àíàëèç âçàèìîñâÿçè ñòðóêòóðà — äåéñòâèå â ðÿäó ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àêòèâ-

íîñòü âåùåñòâ ñóùåñòâåííî çàâèñèò îò èõ ñòðîåíèÿ. Íàèáîëåå àêòèâíûìè îêàçàëèñü ñîåäèíåíèÿ, èìåþùèå ìîð-

ôîëèíîýòèëüíóþ (1à, 1ã, 1æ), äèìåòèëàìèíîýòèëüíóþ (1å), äèìåòèëàìèíîïðîïèëüíóþ (1â), à òàêæå 3,4-äèõëîð-

áåíçîèëüíóþ (2à) ãðóïïèðîâêè, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé 1 ïðîñòðàíñòâåííûé èçîìåð. Â òî æå âðåìÿ ÷åòêîé êîð-

ðåëÿöèè ìåæäó ïîëîæåíèåì àòîìà àçîòà â ïèðèäèíîâîì ãåòåðîöèêëå, à òàêæå íàëè÷èåì èëè îòñóòñòâèåì

ãàëîãåíà â áåíçîëüíîì êîëüöå è àêòèâíîñòüþ ñîåäèíåíèé íå âûÿâëåíî. Ñîåäèíåíèÿ 2ì, 2æ, 2å, îáëàäàþùèå íèç-

êîé ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ, èìåëè áåíçîëüíûå ðàäèêàëû ñ 2 èëè 1 õëîðãàëîãåíîì, à çàìåíà ãàëîãåíà

Cl íà F â ïèðèäèíîâîì ãåòåðîöèêëå íå âûçûâàëà óñèëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè. Ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü â

òåñòå àíòàãîíèçìà ñ ÌÝØ ñîåäèíåíèé ñ ìîðôîëèíîýòèëüíûì ðàäèêàëîì îòìå÷àëàñü â äèàïàçîíå ñðåäíèõ è âû-

ñîêèõ äîç (îò 20 äî 150 ìã/êã) è âîñïðîèçâîäèëàñü â íåçàâèñèìîñòè îò çàìåíû â Z-ïîëîæåíèè ïèðèäèíîâîãî ãå-

òåðîöèêëà Cl, F èëè Í. Ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ñ àëèôàòè÷åñêèì ðàäèêàëîì — 1â, 1å — ðå-

ãèñòðèðîâàëàñü â íèçêîì äèàïàçîíå äîç (îò 1 äî 5 ìã/êã).

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåí ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ îêñèìîâ 3- è 4-áåíçîèëïèðèäèíîâ ñ ïîòåíöèàëüíûì ïðîòè-

âîñóäîðîæíûì äåéñòâèåì. Íàèáîëåå àêòèâíûì ñîåäèíåíèåì â òåñòå ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà îêàçàëñÿ îêñà-

ëàò O-2-ìîðôîëèíîýòèëîêñèì 4-áåíçîèëïèðèäèíà (1à), êîòîðûé â äîçàõ îò 60 äî 150 ìã/êã (âíóòðèáðþøèííî)

óâåëè÷èâàë âûæèâàåìîñòü ìûøåé äî 100 %. Â òåñòå àíòàãîíèçìà ñ êîðàçîëîì ëó÷øèé ýôôåêò ïðîäåìîíñòðèðî-

âàë O-(èçîíèêîòèíîèë)îêñèì 4-áåíçîèëïèðèäèíà (2â), êîòîðûé â äîçå 12,5 ìã/êã (âíóòðèáðþøèííî) óâåëè÷èâàë

âûæèâàåìîñòü ìûøåé äî 67 % è ëàòåíòíîå âðåìÿ íàñòóïëåíèÿ ãåíåðàëèçîâàííûõ òîíèêî-êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã

íà 52 ñ. Ñîåäèíåíèå 1à îáëàäàåò íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ (ËÄ
50

316 ìã/êã, ìûøè, âíóòðèáðþøèííî) è òåðàïåâòè÷å-

ñêèì èíäåêñîì 21.
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SYNTHESIS AND ANTICONVULSANT ACTIVITY

OF 3- AND 4-BENZOYLPYRIDINE OXIME DERIVATIVES

L. A. Zhmurenko, T. A. Voronina, S. A. Litvinova, L. N. Nerobkova, I. O. Gaidukov,

G. V. Mokrov, and T. A. Gudasheva

Zakusov State Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, 125315 Russia

The synthesis of 3- and 4-benzoylpyridines oxime derivatives with potential anticonvulsant activity is described. The most active compound in maximal elec-

troshock test was found to be 4-morfolinoethyloxime of 4-benzoylpyridine (1a) which increased the survival rate of mice to 100% upon intraperitoneal injec-

tion in doses from 60 to 150 mg/kg. The best effect in the corazol antagonism test was observed for O-(isonicotinoyl)oxime of 4-benzoylpyridine (2b), which

increased the survival rate of mice to 66.7% at a dose of 12.5 mg/kg (i.p.) and the latent time of the onset of generalized tonic-clonic seizures to 52 sec. Com-

pound 1a has low toxicity in mice (LD
50

= 316 mg/kg, i.p.) at a therapeutic index of 21.

Keywords: 3- and 4-benzoylpyridine oximes; anticonvulsant activity; maximal electroshock test; corazol antagonism test.
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