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ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÏÈÐÀÇÎËÎ[4,3-c]ÏÈÐÈÄÈÍÀ
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ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Îïèñàí ñèíòåç ñîåäèíåíèé, ýôôåêòèâíûõ ïðè ëå÷åíèè òðåâîæíî-äåïðåññèâíûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèå IVa — 4,6-äèìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)-2,3-äèãèäðî-

1Í-ïèðàçîëî[4,3-ñ]ïèðèäèí-3-îíà ãèäðîõëîðèäà, îáëàäàåò ñî÷åòàííûìè àíòèäåïðåññèâ-

íûì è àíêñèîëèòè÷åñêèì ñâîéñòâàìè. Ïðåèìóùåñòâàìè ñîåäèíåíèÿ IVa ÿâëÿþòñÿ íèç-

êàÿ òîêñè÷íîñòü, îòñóòñòâèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ àíòèäåïðåññàíòîâ

(ïîâûøåíèå òðåâîæíîñòè) è áåíçîäèàçåïèíîâûõ àíêñèîëèòèêîâ (ìèîðåëàêñàíòíîãî è ñå-

äàòèâíîãî).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíòåç ïèðàçîëî[4,3-c]ïèðèäèí-3-îíîâ; ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ 4-ôåíèë-

ãèäðàçèíîíèêîòèíîâûõ êèñëîò; àíòèäåïðåññèâíàÿ àêòèâíîñòü; àíêñèîëèòè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü.

Ïîèñê àíêñèîëèòèêîâ ñðåäè íåáåíçîäèàçåïèíîâûõ

ñòðóêòóð ïðèâåë ê ñîçäàíèþ â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ ïèðà-

çîëî[b]ïèðèäèíà ñîåäèíåíèé, íå îáëàäàþùèõ ñåäà-

òèâíûì ýôôåêòîì (òðàêàçîëàò, êàðòàçîëàò) [1 – 3], à

òàêæå ñîåäèíåíèé CGS-9886 è CGS-8216, ïðîÿâëÿþ-

ùèõ àíêñèîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå [2].

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà ïîèñêó ñåëåêòèâíûõ

àíòèäåïðåññàíòîâ è àíêñèîëèòèêîâ ñðåäè ïðîèçâîä-

íûõ ïèðàçîëî[c]ïèðèäèíîâ è 4-ôåíèëãèäðàçèíîíèêî-

òèíîâûõ êèñëîò. Ñèíòåç îñóùåñòâëÿëñÿ ïî ñëåäóþùåé

ñõåìå.

Ïðè àëêèëèðîâàíèè ýôèðîâ [4] èëè àìèäîâ

4-õëîð-2,6-äèìåòèëíèêîòèíîâîé êèñëîòû (Ià – ã) 1 ýê-

âèâàëåíòîì ñîîòâåòñòâóþùåãî ôåíèëãèäðàçèíà

(IIà – â) â êèïÿùåì ñïèðòå áûëè ñèíòåçèðîâàíû ýôèðû

è àìèäû 4-ôåíèëãèäðàçèíî-2,6-äèìåòèëíèêîòèíîâûõ

êèñëîò (IIIà – ç), à ïðè íàãðåâàíèè Ià ñ 2 ýêâèâàëåíòà-

ìè IIà – á ïðè 140 – 150 °C áåç ðàñòâîðèòåëÿ èëè â êñè-

ëîëå, èëè â ÄÌÔÀ ñîîòâåòñòâóþùåãî ôåíèëãèäðàçèíà

(IIà – á) â ðåçóëüòàòå àëêèëèðîâàíèÿ ïîñëåäóþùåé

âíóòðèìîëåêóëÿðíîé öèêëèçàöèè îáðàçóþòñÿ ïèðàçî-

ëî[4,3-c]ïèðèäèíû (IVà – á). Ñîåäèíåíèå IVà ïîëó÷å-

íî òàêæå íàãðåâàíèåì IIIà ñ ÊÎÍ â âîäå. Ñëåäóåò îò-

ìåòèòü, ÷òî àëêèëèðîâàíèå Ià 4-íèòðîôåíèëãèäðàçè-

íîì â êèïÿùåì êñèëîëå èäåò ñ îáðàçîâàíèåì IIIâ è âñå

ïîïûòêè öèêëèçàöèè ïîñëåäíåãî â ñîîòâåòñòâóþùèé
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IV (R = NO
2

) áûëè áåçóñïåøíû, ÷òî, ïî-âèäèìîìó,

îáúÿñíÿåòñÿ ñèëüíûì ýëåêòðîííî-àêöåïòîðíûì âëèÿ-

íèåì íèòðîãðóïïû â ïàðà-ïîëîæåíèè ôåíèëüíîãî

ôðàãìåíòà.

ÈÊ- è ßÌÐ
1

Í è
13

Ñ ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè

ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ñîîòâåòñòâóþò ïðèïè-

ñûâàåìîìó ñòðîåíèþ (òàáë. 1).

Íàïðèìåð, êðèòåðèåì ïîäòâåðæäåíèÿ ñòðîåíèÿ ñî-

åäèíåíèÿ IIIá ïîñëóæèë àíàëèç èçìåíåíèÿ ìóëüòè-

ïëåòíîñòè óãëåðîäíîãî ñèãíàëà ñ (1’) ïðè ñåëåêòèâíîì

ïîäàâëåíèè âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïðîòîíàìè ñîñåäíèõ

ãðóïï NH è ÀrH. ÏÌÐ-ñïåêòðû ñîåäèíåíèé III à, á, å

ïîêàçàëè íàëè÷èå 2 èçîìåðîâ è âíóòðèìîëåêóëÿðíîé

âîäîðîäíîé ñâÿçè, íàëè÷èå êîòîðîé â ìîëåêóëàõ àí-

êñèîëèòèêîâ ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ àôèííîñòè ê

áåíçîäèàçåïèíîâûì ðåöåïòîðàì [1]. Ñòðîåíèå ïîëó-

÷åííûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåðæäåíî äàííûìè ýëåìåíò-

íîãî àíàëèçà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû ïîëó÷åíû íà ñïåêòðîìåòðå

“Perkin-Elmer 580” â KBr. ÏÌÐ è ßÌÐ
13

Ñ ñïåêòðû

ñíÿòû íà ïðèáîðå “Bruker-ÀC 250”, âíóòðåííèé ñòàí-

äàðò — ÒÌÑ.

Ýòèëîâûé ýôèð 2,6-äèìåòèë-4-(4-õëîðôåíèëãèä-

ðàçèíî)íèêîòèíîâîé êèñëîòû, ãèäðîõëîðèä (IIIà).

Ñìåñü 1 ã (5 ììîëü) ýòèëîâîãî ýôèðà 2,6-äèìå-

òèë-4-õëîðíèêîòèíîâîé êèñëîòû (Ià) è 0,73 ã

(5,1 ììîëü) 4-õëîðôåíèëãèäðàçèíà (IIa) â 15 ìë ýòàíî-

ëà êèïÿòÿò 4 ÷, ðåàêöèîííóþ ìàññó óïàðèâàþò äîñóõà,

îñòàòîê îáðàáàòûâàþò ýôèðîì è ïîëó÷àþò 1,45 ã ñî-

åäèíåíèÿ (IIIa).
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Ò à á ë è ö à 1

Õàðàêòåðèñòèêà ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé

Ñîåäèíå-

íèå

Âûõîä,

%

Ò
ïëàâë.

â °C,

ðàñòâîðèòåëü

Áðóòòî-

ôîðìóëà

ÈÊ-ñïåêòð,

�
max

, ñì

– 1

ÏÌÐ-ñïåêòð (ÄÌÑÎ-d
6

), �, ò.ä.

IIIa 86,9 198 – 199 C
16

H
18

ClN
3
O

2
�

HCl

3170 è 3073 (ñ, øèð.

�
NH

), 1647 (�
CO

) 1615

1,33 (3H, ò, CH
3
-ýò), 2,63 (2,38 2-é èçîìåð), (6H, ñ, 2-CH

3
),

4,38 (2H, êâ, CH
2

ýò), 6,76 è 7,27 (4H, ì, ArH), 7,04 (6,89

2-é èçîìåð) (1H, c, ÐóH), 8,73 (8,61 2-é èçîìåð) è 10,02

(10,69 2-é èçîìåð (2H, äâà c, NH–NH), 14,27(1H, øèð. ñ,

NH êîëüöà)

IIIá

*

87,3 197 – 198 (ðàçë.)

àáñîëþòíûé

ýòàíîë

C
19

H
23

N
3
O

4
�

HCl

3560 è 3290 (ñ, øèð.

�
NH

), 1690 (�
CO

) 1610 è

1598 (äóáëåò)

1,29

á

è 1,34

ì

(6H, äâà ò îò 2 èçîìåðîâ, CH
3
-ýò), 2,50

á

è

2,63

ì

(6H ïî äâà ñ, 2CH
3
), 4,25

á

è 4,40

ì

(4H, äâà êâ

CH
2
-ýò), 6,82 è 7,85 (4H, äâà ä Ar-H), 6,95

ì

è 7,01

á

(1H,

äâà ñ, NH), 10,12

á

è 10,87

ì

(1H, äâà ñ, NH), 14,4 (1H, î÷.

ìàë. ñ N

+

H-êîëüöà)

IIIâ 69,5 > 320 (ðàçë.)

ýòàíîë

C
16

H
18

N
4
O

4
�

HCl

1722 (�
CO

), 1649, 1495

(�
àñèì.

NO
2
), 1340 (�

ñèì.

NO
2
)

1,39 (3H, ò, CH
3
-ýòèë), 2,69 (6H, ñ, 2,6-(ÑH

3
)
2
), 4,44 (2H,

êâ, ÑH
2
-ýòèë), 6,97 è 8,25 (4H, ì, ArH), 7,08 (1H, ñ,

5Í-Ðó), 9,79 è 10,3 (2H, ñ, NH–NH)

IIIã 69,4 224 – 226

ýòàíîë — ýôèð

C
14

H
15

ClN
4
O �

HCl

– 2,47 (3H, ñ, 2-ÑH
3
), 2,53 (3H, ñ, 6-ÑH

3
), 6,77 è 7,23 (4H, ì,

ÔêÐ), 6,88 (1H, ñ, 5-Ðó), 8,01 è 8,35 (2H, äâà ñ, NH
2
), 8,55

è 9,61 (2H, äâà ñ, NH–NH), 9,52 (1H, óø.ñ, NH)

IIIä 92,0 214 – 217 C
17

H
20

N
4
O

3
�

HCl

– 1,29 (3H, ò, CH
3
-ýòèë), 2,48 (3H, óçê. Ñ, 2-CH

3
), 2,56 (3H,

óø.c, 6-CH
3
), 4,24 (2H, êâ, CH

2
-ýòèë), 6,91 è 7,80 (4H, ì,

ArH), 6,83 (1H, c, 5-H Ðó), 8,03 è 8,38 (2H, äâà ñ, NH
2
),

9,08 è 9,71 (2H, äâà ñ, NHNH), 9,38 (1H, óø.ñ, N

+

H)

IIIe 92,0 188 – 189 (ðàçë.)

ýòàíîë

C
17

H
18

ClN
3
O

2
�

HCl

– 2,64 è 2,89 [6H, äâà ñ, 2, 6(CH
3
)
2
], 4,40 è 4,86 (2H, ä,

CH
2
O), 5,16, 5,34 è 5,44 (2H, ì, CH

2
=), 5,65 è 6,07 (1H, ì,

CH=), 6,78 è 7,27 (4H, ì, ArH), 6,94 è 7,06 (1H, ñ, 5-H Ðó),

8,38 è 8,69 (1H, c, NH), 10,81 (1H, ñ, NH), 14,4 (1H, óø. ñ,

N

+

H)

IIIæ 94,0 223 – 225 (ðàçë.)

ýòàíîë

C
17

H
19

ClN
4
O �

HCl

– 2,50 [6H, ñ, 2, 6-(CH
3
)
2
], 3,93 (2H, ì, CH

2
N), 5,14 è 5,27

(2H, äâà ì, CH
2
=), 5,95 (1H, ì, 5-H Ðó), 8,69 (1H, c, NH),

9,17 (1H, ò, CH
2
NH), 9,64 (1H, c, NH), 14,35 (1H, óø. ñ,

N

+

H)

IIIç 71,8 228 – 230 (ðàçë.)

ýòàíîë — ýôèð

C
20

H
24

N
4
O

3
�

HCl

– 1,30 (3H, ò, CH
3
-ýòèë), 2,47 è 2,50 [6H, äâà ñ, 2, 6-(CH

3
)
2
],

3,92 (2H, ì, CH
2
N), 4,24 (2H, êâ, CH

2
-ýòèë), 5,15 è 5,26

(2H, óø. ä è ää, CH
2
=), 5,9 (1H, ì, CH=), 6,82 (1H, c, 5-H

Ðó), 6,82 è 7,79 (2H, äâà c, NHNH), 9,05 è 9,70 (2H, äâà ñ,

äâå ãð. NH), 9,11 (1H, ää, NHCH
2
), 14,1 (1H, óø.ñ, N

+

H

Ðó)

IVa À) 55,0 Á)

74,2

> 320 ýòàíîë C
14

H
12

ClN
3
O �

HCl

– 2,40 (3H, ñ, 6-CH
3
), 2,74 (3H, ñ, 2-CH

3
), 6,84 (1H, c, 5-H

Py), 7,49 è 8,08 (4H, ì, AA ‘xx’, ArH), 12,95 (1H, øèð. ñ,

N

+

H)

IVá 55,9 237 – 238

ýòàíîë

C
17

H
17

N
3
O

3
�

HCl

– 1,30 (3H, ò, CH
3
-ýò), 2,33 (3H, ñ, 6-CH

3
), 2,68 (3H, ñ,

2-CH
3
), 4,28 (2H, êâ, CH

2
-ýòèë), 6,75 (1H, ñ, 5-H Pó), 7,98

è 8,24 (4H, ì, Ar), 12,43 (1H, ø. ñ, NH+ Ðó)

* ßÌÐ

13

Ñ (ÄÌÑÎ-d
6
): 13,82 êâ (ÑH

3
Py), 14,27 êâ (CH

3
Ar), 24,14 êâ (6-CH

3
), 24,26 êâ (2-CH

3
), 59,67 ò (CH

2
Ar); 60,66 ò (CH

2
Py); 102,75 ä (5-H);

107,57 ò (3-C); 110,69 äää (2�-C), 119,45 ò (4�-C) 130,72 ää (3�-C), 152,77 äò (1�C), 154,34, C (4-C), 156,95 óì. êâ (6-CH
3
), 158,55 (óì. êâ (2-Ñ) 165,47 òò

(Ñ=0, Ar); 167,67 óì. ò (Ñ=0, Py)



Ýòèëîâûé ýôèð 2,6-äèìåòèë-4-(4-ýòîêñèêàðáî-

íèëôåíèëãèäðàçèíî)íèêîòèíîâîé êèñëîòû, ãèäðî-

õëîðèä (IIIá). Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî (IIIa).

Ýòèëîâûé ýôèð 2,6-äèìåòèë-4-(4-íèòðîôåíèë-

ãèäðàçèíî)íèêîòèíîâîé êèñëîòû, ãèäðîõëîðèä

(IIIâ). Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî IIIà (âìåñòî ñïèðòà áåðóò

êñèëîë).

Àìèä 2,6-äèìåòèëíèêîòèíî-4-(4-õëîðôåíèëãèä-

ðàçèíîâîé) êèñëîòû, ãèäðîõëîðèä (IIIã). Ïîëó÷àþò

àíàëîãè÷íî IIIà èç àìèäà 4-õëîð-2,6-äèìåòèëíèêîòè-

íîâîé êèñëîòû [4].

Àìèä 2,6-äèìåòèëíèêîòèíî-4-(4-ýòîêñèêàðáî-

íèëôåíèëãèäðàçèíîâîé) êèñëîòû, ãèäðîõëîðèä

(IIIä). Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî IIIã.

Àëëèëîâûé ýôèð 2,6-äèìåòèë-4-(4-õëîðôåíèë-

ãèäðàçèíî)íèêîòèíîâîé êèñëîòû, ãèäðîõëîðèä

(IIIå).

Ñìåñü 5,57 ã (30 ììîëü) 4-õëîð-2,6-äèìåòèëíèêîòè-

íîâîé êèñëîòû [5] è 45 ìë õëîðèñòîãî òèîíèëà êèïÿ-

òÿò 4 ÷, îòãîíÿþò èçáûòîê õëîðèñòîãî òèîíèëà, äîáàâ-

ëÿþò 20 ìë áåçâîäíîãî áåíçîëà è óïàðèâàþò â âàêó-

óìå. Ê îñòàòêó äîáàâëÿþò 3,48 ã (60 ììîëü) àëëèëîâî-

ãî ñïèðòà, 9,09 ã (90 ììîëü) òðèýòèëàìèíà â 50 ìë áåç-

âîäíîãî áåíçîëà è êèïÿòÿò ñìåñü 3 ÷. Ðåàêöèîííóþ

ìàññó ôèëüòðóþò, ôèëüòðàò ïðîìûâàþò 5 % ðàñòâîðîì

áèêàðáîíàòà íàòðèÿ, âîäîé, ñóøàò ñóëüôàòîì ìàãíèÿ,

óïàðèâàþò â âàêóóìå, îñòàòîê ïåðåãîíÿþò â âàêóóìå

ïðè 110 – 115 °C/2 ìì è ïîëó÷àþò 1,51 ã àëëèëîâîãî

ýôèðà 4-õëîð-2,6-äèìåòèëíèêîòèíîâîé êèñëîòû.

Ñìåñü 1,13 ã (5 ììîëü) ïîñëåäíåãî ñ 0,71 ã (5 ììîëü)

ï-õëîðôåíèëãèäðàçèíà â 15 ìë ñïèðòà êèïÿòÿò 7 ÷, äî-

áàâëÿþò ñïèðòîâîé ðàñòâîð õëîðèñòîãî âîäîðîäà, ðàç-

áàâëÿþò ýôèðîì è ïîëó÷àþò 1,66 ã (IIIå).

N-Àëëèëàìèä 2,6-äèìåòèë-4-(4-õëîðôåíèëãèäðà-

çèíî)íèêîòèíîâîé êèñëîòû, ãèäðîõëîðèä (IIIæ).

Ê ðàñòâîðó 7,44 ã (40 ììîëü) 4-õëîð-2,6-äèìåòèëíè-

êîòèíîâîé êèñëîòû â 70 ìë áåçâîäíîãî ïèðèäèíà äî-

áàâëÿþò 9,12 ã (44 ììîëü) äèöèêëîãåêñèëêàðáîäèèìè-

äà è 2,28 ã (40 ììîëü) N-àëëèëàìèäà. Ñìåñü ïåðåìå-

øèâàþò ïðè 20 °C â òå÷åíèå 4 ÷, âûïàâøèé îñàäîê îò-

ôèëüòðîâûâàþò, ôèëüòðàò óïàðèâàþò â âàêóóìå. Îñòà-

òîê îáðàáàòûâàþò 5 % ðàñòâîðîì áèêàðáîíàòà íàòðèÿ

è ýêñòðàãèðóþò ýòèëàöåòàòîì. Ýêñòðàêò ïðîìûâàþò

âîäîé, ñóøàò ñóëüôàòîì ìàãíèÿ, óïàðèâàþò è ïîëó÷à-

þò 6,87 ã (75,5 %) N-àëëèëàìèäà 4-õëîð-2,6-äèìåòèë-

íèêîòèíîâîé êèñëîòû, êîòîðûé áåç äîïîëíèòåëüíîé

î÷èñòêè ââîäÿò â ðåàêöèþ ñ 4-õëîðôåíèëãèäðàçèíîì

(IIa). Ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèå IIIæ àíàëîãè÷íî ñîåäèíå-

íèþ IIIà.

N-Àëëèëàìèä 2,6-äèìåòèë-4-(4-ýòîêñèêàðáîíèë-

ôåíèëãèäðàçèíî)íèêîòèíîâîé êèñëîòû, ãèäðîõëî-

ðèä (IIIç). Ïîëó÷àþò àíàëîãè÷íî ñîåäèíåíèþ IIIæ.

4,6-Äèìåòèë-2-(4-õëîðôåíèë)-2,3–äèãèäðî-1Í-

ïèðàçîëî[4,3-ñ]ïèðèäèí-3-îí, ãèäðîõëîðèä (IVa).

À) Ñìåñü 1 ã (5 ììîëü) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-õëîð-

2,6-äèìåòèëíèêîòèíîâîé êèñëîòû (Ia) è 1,42 ã

(10 ììîëü) 4-õëîðôåíèëãèäðàçèíà (IIa) íàãðåâàþò 4 ÷

ïðè 150 °C, ê ðåàêöèîííîé ìàññå äîáàâëÿþò 70 ìë

àöåòîíà, íàãðåâàþò äî êèïåíèÿ è îñòàâëÿþò íà 1 ÷.

Îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò ýôèðîì è ïîëó-

÷àþò 0,8 ã îñíîâàíèÿ ñîåäèíåíèÿ IVa, êîòîðîå ðàñòâî-

ðÿþò â 150 ìë ñïèðòà, äîáàâëÿþò ýôèðíûé õëîðèñòûé

âîäîðîä è ïîëó÷àþò 0,8 ã (IVa).

Á) Ñìåñü 16 ã (50 ììîëü) îñíîâàíèÿ ñîåäèíåíèÿ IIIa

è 5,6 ã (100 ììîëü) êàëèÿ ãèäðîêñèäà â 160 ìë âîäû

êèïÿòÿò 5 ÷, îáðàçîâàâøèéñÿ îñàäîê îòôèëüòðîâûâà-

þò, ïðîìûâàþò âîäîé, óêñóñíîé êèñëîòîé, âîäîé è ïî-

ëó÷àþò 2,5 ã îñíîâàíèÿ ñîåäèíåíèÿ IVa. Èç ùåëî÷íîãî

ðàñòâîðà ïîäêèñëåíèåì óêñóñíîé êèñëîòîé âûäåëÿþò

9,07 ã îñíîâàíèÿ ñîåäèíåíèÿ IVa. Îáùèé âûõîä 11,57 ã

(84,4 %), òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ 300 °C (ðàçë. èç àöå-

òîíà). Îñíîâàíèå ïåðåâîäÿò äåéñòâèåì ýôèðíîãî HCl

â ñîåäèíåíèå IVa, âûõîä 11,5 ã.

4,6-Äèìåòèë-4-(4-ýòîêñèêàðáîíèëôåíèë)-2,3-äè-

ãèäðî-1Í-ïèðàçîëî[4,3-ñ]ïèðèäèí-3-îí, ãèäðîõëî-

ðèä (IVá).

Ñìåñü 3,18 ã (15 ììîëü) ýòèëîâîãî ýôèðà 4-õëîð-

2,6-äèìåòèëíèêîòèíîâîé êèñëîòû (Ia) è 3,24 ã

(18 ììîëü) 4-ýòîêñèêàðáîíèëôåíèëãèäðàçèíà (IIá) â

20 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 46, ¹ 1, 2012

Ò à á ë è ö à 2

Àíòèäåïðåññèâíûé ýôôåêò ñîåäèíåíèé â òåñòå âûíóæäåííîãî

ïëàâàíèÿ ó êðûñ

Ñîåäèíåíèå Äîçà, ìã/êã ×èñëî îáîðîòîâ êîëåñ

Êîíòðîëü – 94,3 � 15,6

IIIa 20 162,8 � 35,2 *

IIIá –//– 128,7 � 17,9 *

IIIâ –//– 119,4 � 22,3

IIIã –//– 94,8 � 19,1

IIIä –//– 121,7 � 38,2

IIIe –//– 133,6 � 23,3 *

IIIæ –//– 104,9 � 27,4

IIIç –//– 96,3 � 44,1

IVa –//– 189,5 � 34,9 *

IVá –//– 89,1 � 17,5

Ôëóîêñåòèí –//– 130,6 � 7,4 *

* — ðàçëè÷èå ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé äîñòîâåðíî ïðè p < 0,05.

Ò à á ë è ö à 3

Àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå èññëåäîâàííûõ âåùåñòâ íà ìîäå-

ëè âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ ïî Ïîðóîëüä ó áåñïîðîäíûõ êðûñ

Ñîåäèíåíèå Äîçà, ìã/êã Äëèòåëüíîñòü èììîáèëèçàöèè, ñ

Êîíòðîëü – 409,8 � 44,3

IVa 20 115,7 � 43,1 *

IVá –//– 395,6 � 65,9

IIIa –//– 214,5 � 65,3 *

IIIá –//– 175,1 � 55,4 *

IIIâ –//– 411,3 � 62,7

IIIã –//– 387,5 � 43,9

IIIä –//– 405,9 � 62,3

IIIå –//– 254,5 � 48,2 *

IIIæ –//– 381,6 � 64,2

Ôëóîêñåòèí –//– 197,4 � 29,1 *

* – ðàçëè÷èå ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé äîñòîâåðíî ïðè p < 0,05.



15 ìë ñóõîãî äèìåòèëôîðìàìèäà íàãðåâàþò 10 ÷ ïðè

120 – 130 °C, ôèëüòðóþò è ïîëó÷àþò 1,95 ã îñíîâàíèÿ

ñîåäèíåíèÿ IVá. Èç ôèëüòðàòà äîáàâëåíèåì ýôèðà âû-

ñàæèâàþò äîïîëíèòåëüíî 1 ã îñíîâàíèÿ. Îáùèé âûõîä

îñíîâàíèÿ ñîåäèíåíèÿ IVá — 2,95 ã, êîòîðîå äåéñòâè-

åì ýôèðíîãî HCl ïåðåâîäÿò â ãèäðîõëîðèä è ïîëó÷àþò

2,90 ã ñîåäèíåíèÿ IVá.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Àíòèäåïðåññèâíóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà áåëûõ

áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ âîçðàñòà 2 – 2,5 ìåñ è

ìàññîé 220 – 250 ã ñ ïîìîùüþ ìîäåëè âûíóæäåííîãî

ïëàâàíèÿ ó êðûñ — òåñòà îò÷àÿíèÿ [6] ñîãëàñíî [7] è

[8].

Áûëà èñïîëüçîâàíà ÷åòûðåõêàíàëüíàÿ óñòàíîâêà,

ðàçðàáîòàííàÿ â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çà-

êóñîâà ÐÀÌÍ [9]. Óñòàíîâêà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîñóä

ðàçìåðîì 64 � 30 � 42 ñì, ðàçäåëåííûé íà 4 ðàâíûõ

îòñåêà. Â îòñåêàõ íàõîäÿòñÿ êîëåñà øèðèíîé 11 ñì ñ

12 ëîïàñòÿìè øèðèíîé 2 ñì, íàðóæíûé äèàìåòð êîëåñ

10 ñì. Íà êðàÿõ êàæäîãî êîëåñà óêðåïëåíû ìàãíèòû, à

íàä êîëåñàìè — ãåðêîíû, êîòîðûå ñðàáàòûâàþò êàæ-

äûé ðàç, êîãäà ìàãíèò ïðîõîäèò ïîä íèìè. Òàê ïðîèñ-

õîäèò àâòîìàòè÷åñêàÿ ðåãèñòðàöèÿ îáîðîòîâ êîëåñ, êî-

òîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îáúåêòèâíîé ìåðîé àêòèâíîñòè æèâîò-

íûõ. Ñîñóä çàïîëíÿëè âîäîé ñ òåìïåðàòóðîé 25 °C äî

ñåðåäèíû êîëåñ. Êðûñ ïîìåùàëè â êàæäûé îòñåê ìîð-

äîé îò êîëåñà è ðåãèñòðèðîâàëè ÷èñëî îáîðîòîâ êîëåñ

â òå÷åíèå 10 ìèí ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîìåõàíè÷åñêèõ

ñ÷åò÷èêîâ.

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ âåùåñòâ íà âûíóæäåí-

íîå ïëàâàíèå ñîãëàñíî [7] êðûñ ïîìåùàëè â ñòåêëÿí-

íûé öèëèíäð äèàìåòðîì 40 ñì, çàïîëíåííûé âîäîé íà

ãëóáèíó 60 ñì, è âèçóàëüíî ðåãèñòðèðîâàëè äëèòåëü-

íîñòü ýïèçîäîâ íåïîäâèæíîñòè æèâîòíûõ â òå÷åíèå

10 ìèí.

Ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäîâàííûå âåùå-

ñòâà íàèáîëåå ýôôåêòèâíû â äîçå 20 ìã/êã. Ïîýòîìó

êàæäîå ñîåäèíåíèå ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå

20 ìã/êã çà 40 ìèí äî îïûòà. Ýôôåêò êàæäîãî ñîåäèíå-

íèÿ èçó÷àëè íà 10 æèâîòíûõ, âåùåñòâà ñóñïåíäèðîâà-

ëè ñ ïîìîùüþ òâèíà-80. Ñðàâíåíèå ïðîâîäèëè ñ àíòè-

äåïðåññàíòîì ôëóîêñåòèíîì.

Àíêñèîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà áåëûõ

áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ âîçðàñòà 2 – 2,5 ìåñ è

ìàññîé 220 – 250 ã â òåñòå êîíôëèêòíîé ñèòóàöèè, îñ-

íîâàííîé íà ñòîëêíîâåíèè ïèòüåâîé è îáîðîíèòåëü-

íîé ìîòèâàöèè [10].

Ïðåäâàðèòåëüíî æèâîòíûõ ëèøàëè âîäû è ñî÷íûõ

êîðìîâ íà 24 ÷, à çàòåì âûðàáàòûâàëè íàâûê âçÿòèÿ

âîäû èç ïîèëêè, ïîìåùàÿ êðûñó â êàìåðó, ãäå îíà íà-

õîäèëà ïîèëêó ñ âîäîé è íà÷èíàëà ïèòü. Êàìåðà èìååò

ðàçìåð 275 � 275 � 450 ìì, ýëåêòðîäíûé ïîë è ïîèëêó

ñ âîäîé (ñîñóä ñ ñîñêîì íà ñòåíå), ðàñïîëîæåííóþ íà

âûñîòå 5 ñì îò ïîëà. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ êîíôëèêòíîé ñè-

òóàöèè èñïîëüçîâàíà ÷åòûðåõêàìåðíàÿ óñòàíîâêà, ðàç-

ðàáîòàííàÿ â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñî-

âà ÐÀÌÍ [11].

Òðåíèðîâêó ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 5 ìèí, ÷òî ïîçâî-

ëÿëî ðàçâèòü íàâûê âçÿòèé âîäû ó êðûñ è íå äàòü æè-

âîòíûì íàïèòüñÿ ïåðåä îïûòîì, ò.å. ñîõðàíèòü ïèòüå-

âóþ ìîòèâàöèþ. Íà ñëåäóþùèé äåíü êðûñ ïîìåùàëè

â êàìåðó íà 10 ìèí, è ÷åðåç 10 ñ ïîñëå íà÷àëà ïèòüÿ

êàæäîå âçÿòèå âîäû íàêàçûâàåòñÿ ýëåêòðîáîëåâûì

ðàçäðàæåíèåì. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçóåòñÿ òîê ñè-

ëîé 0,5 ìÀ, ïîçâîëÿþùèé îáíàðóæèòü àíêñèîëèòèêè

ñðåäíåé ñèëû. Â ðåçóëüòàòå, ÷òîáû óäîâëåòâîðèòü

ïèòüåâóþ ìîòèâàöèþ, êðûñû äîëæíû ïðåîäîëåòü ÷óâ-

ñòâî ñòðàõà ïåðåä íàêàçàíèåì. ×èñëî íàêàçóåìûõ âçÿ-

òèé âîäû çà 10 ìèí íàõîæäåíèÿ â êàìåðå ÿâëÿåòñÿ ìå-

ðîé àíêñèîãåííîãî ñîñòîÿíèÿ. Òðàíêâèëèçàòîðû óñò-

ðàíÿþò ÷óâñòâî òðåâîãè è ñòðàõà è óâåëè÷èâàþò ÷èñëî

íàêàçóåìûõ âçÿòèé âîäû.

Àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò áîëüøèíñòâà ñîåäèíå-

íèé èçó÷àëè ïðè èõ ââåäåíèè â äîçå 20 ìã/êã, à äåéñò-

âèå íàèáîëåå àêòèâíîãî âåùåñòâà IVà — â äîçàõ 5, 10

è 20 ìã/êã. Ýôôåêò ñîåäèíåíèé â êàæäîé äîçå èçó÷àëè

íà 10 æèâîòíûõ. Âåùåñòâà ñóñïåíäèðîâàëè ñ ïîìî-

ùüþ òâèíà-80 è ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî çà 40 ìèí

äî îïûòà. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâà-

ëè äèàçåïàì â äîçå 5 ìã/êã è ôëóîêñåòèí â äîçå

20 ìã/êã.

Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü íàèáîëåå àêòèâíîãî ñîåäèíå-

íèÿ IVà ïðè åãî âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â âîçðàñ-

òàþùèõ äîçàõ 300, 400, 500, 600, 800 è 900 ìã/êã îöå-

íèâàëàñü â îïûòàõ íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ-ñàì-

öàõ ìàññîé 220 – 250 ã ïðè ïîñòîÿííîé òåìïåðàòóðå

îêðóæàþùåé ñðåäû (20 – 21 °C) [12]. Ãèáåëü æèâîò-

íûõ ðåãèñòðèðîâàëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ñîåäè-

íåíèÿ IVà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïðè èçó÷åíèè àíòèäåïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ óñòà-

íîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ IVa, IIIa, IIIá è IIIe äîñòîâåð-
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Àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèé â òåñòå êîíôëèêòíîé

ñèòóàöèè

Ñîåäèíåíèå Äîçà, ìã/êã ×èñëî íàêàçóåìûõ âçÿòèé âîäû

Êîíòðîëü – 13,29 � 4,2

IIIa 20 8,7 � 3,6

IIIá –//– 42,6 � 9,6*

IIIâ –//– 56,3 � 15,1*

IIIã –//– 47,3 � 14,6*

IIIä –//– 27,9 � 9,3

IIIe –//– 23,6 � 11,1

IIIæ –//– 16,1 � 5,8

IIIç –//– 31,2 � 14,6

IVa 10 13,5 � 7,3

IVa 20 41,7 � 19,8*

IVa 40 83,5 � 25,1*

IVá 20 29,2 � 5,9

Äèàçåïàì 5 26,3 � 5,8*

Ôëóîêñåòèí 20 6,4 � 2,2*

* – ðàçëè÷èå ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé äîñòîâåðíî ïðè p < 0,05.



íî óâåëè÷èâàþò ÷èñëî îáîðîòîâ êîëåñ ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 2). Ìàêñèìàëüíûé ýô-

ôåêò, ïðåâûøàþùèé ýôôåêò ôëóîêñåòèíà, îòìå÷åí ó

ñîåäèíåíèÿ IVa.

Èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿëè òàêæå âûñî-

êóþ ýôôåêòèâíîñòü è â òåñòå âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ

ó êðûñ ïî ìåòîäèêå Porsolt (òàáë. 3).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ IVa, IIIa – á, å äîñòî-

âåðíî óìåíüøàþò âðåìÿ íåïîäâèæíîñòè êðûñ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ïðè ýòîì ýôôåêò ñî-

åäèíåíèÿ IVa ñîïîñòàâèì ñ ýôôåêòîì ôëóîêñåòèíà.

Ïðè èçó÷åíèè àíêñèîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî

òåñòó êîíôëèêòíîé ñèòóàöèè àêòèâíû ñîåäèíåíèÿ

IIIá – ã è IVa. Ñîåäèíåíèå IVa ïðîÿâëÿåò ìàêñèìàëü-

íûé àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò â äîçå 40 ìã/êã, ïðåâû-

øàþùèé ýôôåêò äèàçåïàìà (òàáë. 4).

Ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè è âîçìîæíûõ ïî-

áî÷íûõ ýôôåêòîâ ñîåäèíåíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî

ËÄ
50

ñîåäèíåíèÿ IVa ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè

êðûñàì ñîñòàâëÿåò 825,3 ìã/êã.

Ïðè îöåíêå ìèîðåëàêñàíòíîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèÿ

IVa îáíàðóæåíî, ÷òî æèâîòíûå, êîòîðûì ïðåäâàðè-

òåëüíî ââîäèëè ñîåäèíåíèå â äîçå 150 ìã/êã, ëåãêî

óäåðæèâàþòñÿ íà âðàùàþùåìñÿ ñòåðæíå, ïðîÿâëÿÿ

ïðè ýòîì âûðàæåííóþ èññëåäîâàòåëüñêóþ àêòèâíîñòü.

Âñå êðûñû äàííîé ãðóïïû ëåãêî âîññòàíàâëèâàþò

ðåôëåêñ ïîäòÿãèâàíèÿ íà ãîðèçîíòàëüíîé ïåðåêëàäèíå

è íå óñòóïàþò æèâîòíûì êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Òàêèì

îáðàçîì, ñîåäèíåíèå IVa ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââå-

äåíèè äîç, â 7,5 ðàç ïðåâûøàþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèå

(180 ìã/êã), íå âûçûâàåò ìèîðåëàêñàöèè â îòëè÷èå îò

äèàçåïàìà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÅD
50

ìèîðåëàêñàíòíîãî

ýôôåêòà âåùåñòâà IVa ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäå-

íèè êðûñàì ñîñòàâëÿåò 243,6 ìã/êã.

Ïðè îöåíêå ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà ñîåäèíåíèÿ IVa

ïóòåì èññëåäîâàíèÿ åãî âëèÿíèÿ íà ãîðèçîíòàëüíóþ

àêòèâíîñòü êðûñ óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå IVa â

äîçå 20 ìã/êã íå îáëàäàåò ñåäàòèâíûì ýôôåêòîì, õà-

ðàêòåðíûì äëÿ äèàçåïàìà.
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SYNTHESIS, ANTIDEPRESSANT AND ANXIOLYTIC ACTIVITY OF PYRAZOLO[4,3-c]PYRIDINE

AND 4-PHENYLHYDRAZINONICOTINIC ACID DERIVATIVES

L. A. Zhmurenko, G. M. Molodavkin, T. A. Voronina, and V. P. Lezina

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

Synthesis of compounds effective in the treatment of anxiety-depressive disorders is described. It is established that 4,6-dimethyl-2-(4-chlorophenyl)-2,3-di-

hydro-1Í-pyrazolo[4,3-ñ]pyridin-3-one hydrochloride (IVa) possesses combined antidepressant and anxiolytic properties. Advantages of compound IVa are low

toxicity and the absence of side effects typical of antidepressants (elevation of anxiety) and benzodiazepine anxiolytics (miorelaxant and sedative action).

Key words: synthesis of pyrazolo[4,3-c]pyridine-3-ones, synthesis of 4-phenylhydrazinonicotinic acid derivatives, antidepressant activity, anxiolytic activity.
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