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Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ñ àíòèãèïîêñè÷åñêèì äåéñò-

âèåì ðåàêöèåé ìåòèëîâîãî ýôèðà 4-ãèäðîêñè-6,7-äèìåòîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíî-

ëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû ñ äèàëêèëàìèíîàëêèëàìèíàìè îñóùåñòâëåí öåëåíàïðàâëåí-

íûé ñèíòåç ñåðèè ñîîòâåòñòâóþùèõ N-R-àìèäîâ, âûäåëåííûõ â âèäå õîðîøî ðàñòâîðè-

ìûõ â âîäå ãèäðîõëîðèäîâ. Ïî ðåçóëüòàòàì ïåðâè÷íîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà

îáíàðóæåíû âàæíûå äëÿ ïîñëåäóþùèõ èçûñêàíèé ñòðóêòóðíî-áèîëîãè÷åñêèå çàêîíî-

ìåðíîñòè. Áóäó÷è ïðàêòè÷åñêè íåòîêñè÷íûìè âåùåñòâàìè, íåêîòîðûå èç ïîëó÷åííûõ

àìèäîâ ïðîÿâèëè âûñîêèé àíòèãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò. Îäíî èç òàêèõ ñîåäèíåíèé, à

èìåííî ãèäðîõëîðèä 3-(ìîðôîëèí-4-èë)-ïðîïèëàìèäà 4-ãèäðîêñè-6,7-äèìåòîêñè-2-îê-

ñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû ðåêîìåíäîâàí äëÿ óãëóáëåííûõ ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî àíòèãèïîêñàíòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 4-ãèäðîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäû; ñèíòåç; àìè-

äèðîâàíèå; ñòðîåíèå; àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

Àíòèãèïîêñàíòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëåêàðñòâåí-

íûå ñðåäñòâà, îáëàäàþùèå ñïîñîáíîñòüþ óëó÷øàòü

óñâîåíèå öèðêóëèðóþùåãî â îðãàíèçìå êèñëîðîäà è

ïîâûøàòü ñòîéêîñòü ê êèñëîðîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Íîðìàëèçóÿ îñíîâû æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè, ïðå-

ïàðàòû äàííîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ãðóïïû â êðèòè÷å-

ñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ïðåäîòâðàùàþò ðàçâèòèå íåîáðàòè-

ìûõ èçìåíåíèé â îðãàíàõ è òåì ñàìûì çà÷àñòóþ âíî-

ñÿò ðåøàþùèé âêëàä â ñïàñåíèå áîëüíîãî [1].

Áëàãîäàðÿ ýòîìó, èõ àêòèâíî ïðèìåíÿþò â êîìïëåêñ-

íîé òåðàïèè ñòåíîêàðäèè íàïðÿæåíèÿ [2], â óðãåíòíîé

íàðêîëîãèè [3], â àêóøåðñòâå [4], â ñòîìàòîëîãèè [5], â

ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè àòåðîñêëåðîçà [6], â ëå÷åíèè

ãèïåðòîíè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè [7], ïðè àíàôèëàêñèè

[8], äëÿ óìåíüøåíèÿ íàðóøåíèé ñïåðìàòîãåíåçà [9],

ïðè çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè [10] è äðóãèõ ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ ñîñòîÿíèÿõ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â íàñòîÿùåå

âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå ïîâûøåíèå èíòåðåñà ê àí-

òèãèïîêñàíòàì ñî ñòîðîíû ìåäèöèíû, à ïåðå÷åíü ïî-

êàçàíèé ê èõ ïðèìåíåíèþ áûñòðî ðàñøèðÿåòñÿ. Ïî-

ýòîìó ïîèñê ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ âåùåñòâ ñ òàêèìè ñâîéñòâàìè îñòàåòñÿ

àêòóàëüíîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé õèìèè ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ è ïðèâëåêàåò âíèìàíèå ìíîãèõ èññëåäî-

âàòåëåé [11 – 14].

Íåñîìíåííûé èíòåðåñ â ýòîì ïëàíå ïðåäñòàâëÿþò

4-ãèäðîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîêñàìè-

äû. Âûáîð â êà÷åñòâå îáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ ñîåäèíå-

íèé èìåííî ýòîãî õèìè÷åñêîãî êëàññà íå ñëó÷àåí. Òåî-

ðåòè÷åñêèì îáîñíîâàíèåì äëÿ íåãî ïîñëóæèëî ïðîâå-

äåííîå íàìè ðàíåå ïî ïðîãðàììå PASS (Prediction of

Activity Spectra for Substances [15]) ïðåäâàðèòåëüíîå

ìàòåìàòè÷åñêîå ïðîãíîçèðîâàíèå ñïåêòðà áèîëîãè÷å-

ñêîé àêòèâíîñòè ãèäðîõëîðèäîâ äèàëêèëàìèíîàëêèëà-

ìèäîâ 1-àëëèë-4-ãèäðîêñè-6,7-äèìåòîêñè-2-îêñî-1,2-

äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû îáùåé ôîðìó-

ëû I, ïîêàçàâøåå ñðåäíèé (ð
à

= 0,475) óðîâåíü âåðîÿò-

íîñòè ïîÿâëåíèÿ ó íèõ àíòèãèïîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ.

Ïîñëåäóþùèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïîë-

íîñòüþ ïîäòâåðäèëè ðåçóëüòàòû âèðòóàëüíîãî ñêðè-

íèíãà — áîëüøèíñòâî èçó÷åííûõ âåùåñòâ äåéñòâè-

òåëüíî ïðîÿâèëè âûðàæåííóþ àíòèãèïîêñè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü [16]. È õîòÿ ïî óðîâíþ áèîëîãè÷åñêîãî

ýôôåêòà îíè íåñêîëüêî óñòóïàëè ïðåïàðàòó ñðàâíåíèÿ

ìåêñèäîëó, òåì íå ìåíåå ïðåäïîñûëêà äëÿ äàëüíåéøèõ

ïîèñêîâûõ èññëåäîâàíèé áûëà ïîëó÷åíà.

Îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ñïîñîáîâ

óëó÷øåíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ è/èëè ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèõ ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà íà ñå-

ãîäíÿøíèé äåíü îñòàåòñÿ öåëåíàïðàâëåííîå âíåñåíèå

â åãî ñòðîåíèå íåçíà÷èòåëüíûõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíå-

íèé [17]. Â îòíîøåíèè âûøåóêàçàííûõ N-R-àìèäîâ (I)

íàèáîëåå ðàöèîíàëüíîé è ïðîñòîé â èñïîëíåíèè õè-

ìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèåé ïðåäñòàâëÿåòñÿ óäàëåíèå èç

èõ ìîëåêóëû 1-N-àëëèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ. Íåçàìå-

ùåííûå â ïîëîæåíèè 1 4-ãèäðîêñèõèíîëèí-2-îíû ñïî-

ñîáíû ëåãêî îáðàçîâûâàòü 2,4-äèãèäðîêñèôîðìû [18],

÷òî, â ïðèíöèïå, äîëæíî ñïîñîáñòâîâàòü óñèëåíèþ àí-

òèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Êàêèì â äåéñòâèòåëüíî-

ñòè îêàæåòñÿ ýôôåêò îò òàêîé òðàíñôîðìàöèè è ïðè-

çâàíî îòâåòèòü íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå.

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 48, ¹ 9, 2014 31

MeO

MeO N O

OH

CONHR . HCl

I



Öåëåâûå N-R-àìèäû 4-ãèäðîêñè-6,7-äèìåòîêñè-2-

îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû ïî-

ëó÷àëè àìèäèðîâàíèåì ìåòèëîâîãî ýôèðà (II) ñîîòâåò-

ñòâóþùèìè ïåðâè÷íûìè àìèíàìè â êèïÿùåì ýòàíîëå

ñ ïîñëåäóþùèì ïðåâðàùåíèåì ïðîìåæóòî÷íûõ àìè-

äîâ-îñíîâàíèé (III) â áîëåå óäîáíûå äëÿ ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèõ èñïûòàíèé âîäîðàñòâîðèìûå ãèäðîõëîðèäû

(IV). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äëÿ óñïåøíîãî ïðîòåêà-

íèÿ ðåàêöèè äîñòàòî÷íî ýêâèìîëÿðíîãî ñîîòíîøåíèÿ

ðåàãåíòîâ. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ëèøü àìèä IIIà,

ïðè ñèíòåçå êîòîðîãî èñïîëüçîâàëè 5-êðàòíûé èçáû-

òîê 3-àìèíîïðîïèëàìèíà, ïîçâîëÿþùèé ïîäàâèòü íå-

æåëàòåëüíîå îáðàçîâàíèå ñèììåòðè÷íîãî äèàìèäà.

III – IV: R=3-àìèíîïðîïèë (à), 2-ýòèëàìèíîýòèë (á), 2-(2-ãèäðîêñèýòè-

ëàìèíî)ýòèë (â), 2-äèìåòèëàìèíîýòèë (ã), 2-áóòèë(ìåòèë)àìèíîýòèë

(ä), 2-äèýòèëàìèíîýòèë (å), 2-äèïðîïèëàìèíîýòèë (æ), 2-(òåòðàãèä-

ðî-1Í-ïèððîë-1-èë)ýòèë (ç), 2-(ïèïåðèäèí-1-èë)ýòèë (è), 2-(ïèïåðà-

çèí-1-èë)ýòèë (ê), 2-(ìîðôîëèí-4-èë)ýòèë (ë), 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë

(ì), 3-äèýòèëàìèíîïðîïèë (í), 3-(ìîðôîëèí-4-èë)ïðîïèë (î), 3-(ïèïå-

ðèäèí-1-èë)ïðîïèë (ï), 3-(4-ìåòèëïèïåðàçèí-1-èë)ïðîïèë (ð).

Âñå ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé áåñöâåòíûå êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà ñ óçêèìè

èíòåðâàëàìè òåìïåðàòóð ïëàâëåíèÿ, ïðè êîìíàòíîé

òåìïåðàòóðå ðàñòâîðèìûå â âîäå, äèìåòèëôîðìàìèäå

(ÄÌÔÀ) è äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ), ìàëîðàñòâî-

ðèìûå â ýòàíîëå è ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðèìûå â ýôè-

ðå è ãåêñàíå (òàáë. 1). Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èõ ñòðîåíèÿ

èñïîëüçîâàíû ýëåìåíòíûé àíàëèç è ñïåêòðîñêîïèÿ 1Í

ßÌÐ (òàáë. 2), êîòîðûå äàþò äîñòàòî÷íî ïîëíîå ïðåä-

ñòàâëåíèå î ñòðîåíèè èçó÷àåìûõ âåùåñòâ. Òàê, â ÷àñò-

íîñòè, ïðîòîíû 4-ÎÍ-ãðóïï îáùåãî äëÿ âñåõ ñîåäèíå-

íèé 4-ãèäðîêñè-6,7-äèìåòîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõè-

íîëèíîâîãî ôðàãìåíòà â ñïåêòðàõ 1Í ßÌÐ

ïðîÿâëÿþòñÿ óçêèìè ñèíãëåòàìè èíòåíñèâíîñòüþ 1Í

â õàðàêòåðíîì äëÿ åíîëîâ ñëàáîì ïîëå (17,14 – 16,49

ì.ä.). Ïðîòîíû õèíîëîíîâîãî ÿäðà èçîëèðîâàíû äðóã

îò äðóãà è ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ ïî ìàãíèòíûì

ñâîéñòâàì. Ïîýòîìó èõ ñèãíàëû òîæå èìåþò âèä õîðî-

øî ðàçðåøåííûõ ñèíãëåòîâ, íî óæå â àðîìàòè÷åñêîé

îáëàñòè ñïåêòðà. Íàïðîòèâ, îêðóæåíèå ìåòîêñèãðóïï

â ñèëó ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé àìèäîâ IVà – ð îêà-

çûâàåòñÿ âåñüìà ñõîæèì. Â ðåçóëüòàòå íàáëþäàþòñÿ

äîâîëüíî áëèçêèå, íî âñå æå ðàçëè÷èìûå çíà÷åíèÿ èõ

ðåçîíàíñíûõ ÷àñòîò.

Áîëüøèíñòâî ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï êàðáîêñàìèä-

íûõ ôðàãìåíòîâ â ñïåêòðàõ 1Í ßÌÐ ïðîÿâëÿþòñÿ áî-

ëåå ñëîæíûìè ñèãíàëàìè, ñîñðåäîòî÷åííûìè â ñèëü-

íîì ïîëå è ê òîìó æå íà î÷åíü êîðîòêîì îòðåçêå. Òåì

íå ìåíåå èíòåãðàëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü è ìóëüòèïëåò-

íîñòü êàæäîãî èç ñèãíàëîâ ïîçâîëÿþò èäåíòèôèöèðî-

âàòü âñå âõîäÿùèå â èõ ñîñòàâ ïðîòîíû áåç îñîáûõ çà-

òðóäíåíèé (òàáë. 2).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ 1H ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðå

Varian Mercury-VX-200 (ÑØÀ), ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà 200

ÌÃö, ðàñòâîðèòåëü ÄÌÑÎ-d
6
, âíóòðåííèé ñòàíäàðò

ÒÌÑ. Ýëåìåíòíûé àíàëèç ïðîâîäèëè íà ìèêðîàíàëè-

çàòîðå EuroVector EA-3000 (Âåëèêîáðèòàíèÿ). Äàííûå

ýëåìåíòíîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâóþò âû÷èñëåííûì.

Òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ îïðåäåëÿëè â êàïèëëÿðå íà

öèôðîâîì àíàëèçàòîðå òî÷êè ïëàâëåíèÿ SMP10 Stuart

(Âåëèêîáðèòàíèÿ). Èñõîäíûé ìåòèëîâûé ýôèð 4-ãèä-

ðîêñè-6,7-äèìåòîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-

êàðáîíîâîé êèñëîòû (II) ïîëó÷àëè ïî èçâåñòíîé ìåòî-

äèêå [19].

Ãèäðîõëîðèä 3-àìèíîïðîïèëàìèäà 4-ãèäðîêñè-

6,7-äèìåòîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáî-

íîâîé êèñëîòû (IVà). Ðàñòâîð 2,79 ã (0,01 ìîëü) ìåòè-

ëîâîãî ýôèðà II è 4,17 ìë (0,05 ìîëü) 3-àìèíîïðîïèë-

àìèíà â 20 ìë ýòàíîëà êèïÿòÿò ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíè-

êîì â òå÷åíèå 3 ÷. Îáðàòíûé õîëîäèëüíèê çàìåíÿþò

íèñõîäÿùèì è ïðè ïîíèæåííîì äàâëåíèè îòãîíÿþò

ðàñòâîðèòåëü âìåñòå ñ èçáûòêîì 3-àìèíîïðîïèëàìèíà.

Îñòàòîê (àìèä-îñíîâàíèå IIIa) ðàñòâîðÿþò â 15 ìë ïðî-

ïàíîëà-2, ïðèáàâëÿþò íàñûùåííûé ãàçîîáðàçíûì ÍÑl

ïðîïàíîë-2 äî ðÍ ðåàêöèîííîé ñìåñè îêîëî 4, ïîñëå

÷åãî âûäåðæèâàþò 10 – 12 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå îêîëî

– 20 °C. Êðèñòàëëû ãèäðîõëîðèäà àìèäà IVà îòôèëüò-

ðîâûâàþò, ïðîìûâàþò îõëàæäåííûì áåçâîäíûì äèýòè-

ëîâûì ýôèðîì è ñóøàò íà âîçäóõå.

Ãèäðîõëîðèäû N-R-àìèäîâ 4-ãèäðîêñè-6,7-äèìå-

òîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîíîâîé êèñ-

ëîòû (IVá – ð). Îáùàÿ ìåòîäèêà. Ðàñòâîð 2,79 ã

(0,01 ìîëü) ìåòèëîâîãî ýôèðà II è 0,01 ìîëü ñîîòâåòñò-
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Ò à á ë è ö à 1

Õàðàêòåðèñòèêè ãèäðîõëîðèäîâ N-R-àìèäîâ (IVà – ð)

Ñîåäèíåíèå Áðóòòî-ôîðìóëà Ò. ïë., °C Âûõîä, %

IVà C15H19N3O5 � ÍÑl 273 – 275 90

IVá C16H21N3O5 � ÍÑl 316 – 318 84

IVâ C16H21N3O6 � ÍÑl 261 – 263 88

IVã C16H21N3O5 � ÍÑl 240 – 242 92

IVä C19H27N3O5 � ÍÑl 219 – 221 85

IVå C18H25N3O5 � ÍÑl 253 – 255 94

IVæ C20H29N3O5 � ÍÑl 250 – 252 95

IVç C18H23N3O5 � ÍÑl 244 – 246 83

IVè C19H25N3O5 � ÍÑl 307 – 309 81

IVê C18H24N4O5 � 2ÍÑl 278 – 280 95

IVë C18H23N3O6 � ÍÑl 257 – 259 90

IVì C17H23N3O5 � ÍÑl 236 – 238 87

IVí C19H27N3O5 � ÍÑl 232 – 234 83

IVî Ñ19Í25N3O6 � ÍÑl 261 – 263 91

IVï C20H27N3O5 � ÍÑl 229 – 231 88

IVð C20H28N4O5 � 2ÍÑl 235 – 237 93



âóþùåãî àìèíà â 15 ìë ýòàíîëà êèïÿòÿò ñ îáðàòíûì

õîëîäèëüíèêîì 3 ÷. Ïîñëå ýòîãî ðåàêöèîííóþ ìàññó

îõëàæäàþò äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû. Ïðè èíòåíñèâ-

íîì ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâëÿþò íàñûùåííûé ãàçîîá-

ðàçíûì ÍÑl ïðîïàíîë-2 äî ðÍ îêîëî 4 è ïîìåùàþò â

ìîðîçèëüíûé øêàô ïðè òåìïåðàòóðå – 20 °C íà

10 – 12 ÷. Êðèñòàëëû ãèäðîõëîðèäîâ àìèäîâ IVá – ð

îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò îõëàæäåííûì áåçâîä-

íûì äèýòèëîâûì ýôèðîì è ñóøàò íà âîçäóõå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Âñå áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû â ïîë-

íîì ñîîòâåòñòâèè ñ Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùè-

òå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé è Çàêîíîì Óê-

ðàèíû ¹ 3447-IV “Î çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî

ïîâåäåíèÿ” (2006).

Àíòèãèïîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ

ñîåäèíåíèé è ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ (ìåêñèäîëà) èçó÷à-

ëè íà ìîäåëè îñòðîé ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè, âûçâàííîé

ìåòãåìîãëîáèí-îáðàçîâàòåëÿìè [20]. Äëÿ ìîäåëèðîâà-

íèÿ äàííîãî òèïà ãèïîêñèè èñïîëüçîâàëè íèòðèò íà-

òðèÿ, êîòîðûé óãíåòàåò òêàíåâîå äûõàíèå. Ïîäêîæíîå

ââåäåíèå ýòîãî âåùåñòâà ìûøàì â äîçå 200 – 225 ìã/êã

âûçûâàåò ãèáåëü âñåõ æèâîòíûõ ÷åðåç 25 – 30 ìèí.

Èñïûòàíèÿ êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ ïðîâîäèëè íà 6 áåëûõ

íåëèíåéíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 20 ã. Ñèíòåçèðî-

âàííûå ñîåäèíåíèÿ IVà – ð è ìåêñèäîë (Ôàðìàñîôò,
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Ò à á ë è ö à 2

Ñïåêòðû ßÌÐ
1
Í ãèäðîõëîðèäîâ N-R-àìèäîâ (IVà – ð)

Ñîåäèíåíèå Õèìè÷åñêèå ñäâèãè, �, ì.ä., (J, Ãö)

IVà 17,14 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,54 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,37 (ò, J 5,3 Ãö, 1Í, CONH), 8,50 (óø. ñ, 3Í, N
+
H3), 7,27 (ñ, 1H, Í-5), 6,92 (ñ, 1Í,

Í-8), 3,84 (ñ, 3Í, ÎÌå), 3,80 (ñ, 3Í, ÎÌå), 3,43 (ê, J 6,7 Ãö, 2Í, CONHCH2), 2,83 (ì, 2Í, NHCH2CH2CH2N
+
H3), 1,87 (êâ, J

7,4 Ãö, 2Í, NÍÑÍ2ÑÍ2ÑÍ2N
+
Í3)

IVá 17,03 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,52 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,40 (ò, J 5,9 Ãö, 1Í, CONH), 8,93 (óø. ñ, 2Í, N
+
H2), 7,24 (ñ, 1Í, Í-5), 6,92 (ñ, 1Í,

Í-8), 3,84 (ñ, 3Í, ÎÑÍ3), 3,80 (ñ, 3Í, ÎÑÍ3), 3,69 (ê, J 6,0 Ãö, 2Í, CONHÑÍ2), 3,10 (ì, 2Í, CONHCH2CH2), 2,95 (ê, J 7,2 Ãö,

2Í, CH2CH3), 1,20 (ò, J 7,2 Ãö, 3Í, CH2CH3)

IVâ 16,67 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,62 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,39 (ò, J 5,2 Ãö, 1Í, CONH), 9,13 (óø. ñ, 2Í, NH2
+
), 7,23 (c, 1Í, Í-5), 6,93 (c, 1Í,

Í-8), 3,83 (c, 3H, OCH3), 3,80 (c, 3H, OCH3), 5,22 (óø. ñ, 1Í, ÎÍ), 3,69 (ì, 4Í, CONHCH2 + NCH2CH2OH), 3,16 (ò, J 6,5 Ãö,

2Í, ÑÎNHCH2ÑÍ2), 3,03 (ò, J 5,3 Ãö, 2Í, NCH2ÑÍ2ÎÍ)

IVã 16,63 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,62 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,43 (óø. ñ, 2Í, CONH + NH
+
), 7,27 (c, 1Í, Í-5), 6,91 (c, 1Í, Í-8), 3,84 (c, 3H,

OCH3), 3,81 (c, 3H, OCH3), 3,71 (ê, J 6,2 Ãö, 2Í, CONHCH2), 3,18 (ò, J 6,4 Ãö, 2Í, NHCH2ÑÍ2), 2,73 (ñ, 6Í, 2ÑÍ3)

IVä 16,56 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,64 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,71 (óø. ñ, 1Í, N
+
H), 10,42 (ò, J 5,1 Ãö, 1Í, CONH), 7,25 (c, 1Í, Í-5), 6,92 (c, 1Í,

Í-8), 3,84 (c, 3H, OCH3), 3,80 (c, 3H, OCH3), 3,76 (ê, J 6,1 Ãö, 2Í, CONHCH2), 3,23 (ò, J 6,4 Ãö, 2Í, NHCH2ÑÍ2), 3,07 (ò, J

7,2 Ãö, 2Í, NCH2ÑÍ2ÑÍ2ÑÍ3), 2,77 (ñ, 3Í, NÑÍ3), 1,66 (êâ, J 7,7 Ãö, 2H, NCH2ÑÍ2ÑÍ2ÑÍ3), 1,31 (ì, 2H,

NCH2ÑÍ2ÑÍ2ÑÍ3), 0,88 (ò, J 7,2 Ãö, 3Í, NCH2ÑÍ2ÑÍ2ÑÍ3)

IVå 16,49 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,50 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,43 (óø. ñ, 2Í, CONH + NH
+
), 7,29 (c, 1Í, Í-5), 6,96 (c, 1Í, Í-8), 3,85 (c, 3H,

OCH3), 3,82 (c, 3H, OCH3), 3,76 (ê, J 6,6 Ãö, 2H, CONHCH2), 3,22 (ò, J 6,9 Ãö, 2Í, NHCH2ÑÍ2), 3,12 (ê, J 7,2 Ãö, 4Í,

N(ÑÍ2CH3)2), 1,25 (ò, J 7,2 Ãö, 6Í, N(ÑÍ2CH3)2)

IVæ 16,55 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,60 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,86 (óø. ñ, 1Í, N
+
H), 10,41 (ò, J 5,6 Ãö, 1Í, CONH), 7,24 (c, 1Í, Í-5), 6,95 (c, 1Í,

Í-8); 3,83 (c, 3H, OCH3), 3,80 (c, 3H, OCH3), 3,76 (ê, J 6,4 Ãö, 2H, CONHCH2), 3,24 (ò, J 6,7 Ãö, 2Í, NHCH2ÑÍ2), 3,03 (ò, J

7,3 Ãö, 4Í, N(ÑÍ2ÑÍ2CH3)2), 1,72 (ì, 4Í, N(ÑÍ2ÑÍ2CH3)2), 0,86 (ò, J 7,4 Ãö, 6Í, N(ÑÍ2ÑÍ2CH3)2)

IVç 16,57 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,63 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,95 (óø. ñ, 1Í, N
+
H), 10,43 (ò, J 6,1 Ãö, 1Í, CONH), 7,24 (c, 1Í, Í-5), 6,93 (c, 1Í,

Í-8), 3,83 (c, 3H, OCH3), 3,80 (c, 3H, OCH3), 3,76 (ê, J 6,4 Ãö, 2H, CONHCH2), 3,34 (ò, J 6,6 Ãö, 2Í, NHCH2ÑÍ2), 3,22 (ì,

4Í, 2	-ÑÍ2 + 5	-ÑÍ2), 1,93 (ì, 4Í, 3	-ÑÍ2 + 4	-ÑÍ2)

IVè 16,61 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,63 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,42 (ò, J 5,6 Ãö, 1Í, CONH), 11,49 (óø. ñ, 1Í, N
+
H), 7,25 (ñ, 1Í, Í-5), 6,93 (ñ, 1Í,

Í-8), 3,84 (ñ, 3Í, ÎÑÍ3), 3,80 (ñ, 3Í, ÎÑÍ3), 3,75 (ê, J 6,7 Ãö, 2Í, CONHCH2), 3,14 (ì, 6Í, CH2N(CH2)2), 1,76 (ì, 4Í,

3	,5	-(ÑÍ2)2), 1,52 (ì, 2Í, 4	-ÑÍ2)

IVê 16,60 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,62 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,43 (ò, J 6,2 Ãö, 1Í, CONH), 9,78 (óø. ñ, 3Í, N
+
H + N

+
H2), 7,27 (ñ, 1Í, Í-5), 6,91

(ñ, 1H, Í-8), 3,84 (ñ, 3Í, ÎÑÍ3), 3,81 (ñ, 3Í, ÎÑÍ3), 3,75 (ê, J 6,7 Ãö, 2Í, CONHCH2), 3,41 (ì, 8Í, 4 � ÑÍ2 ïèïåðàçèíà),

3,27 (ò, J 6,1 Ãö, 2Í, NHCH2CH2N)

IVë 16,56 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,62 (ñ, 1Í, 1-NH), 11,06 (óø. ñ, 1Í, NH
+
), 10,43 (ò, J 5,8 Ãö, 1Í, CONH), 7,26 (c, 1Í, Í-5), 6,91 (c, 1Í,

Í-8), 3,84 (c, 3H, OCH3), 3,81 (c, 3H, OCH3), 3,77 (ì, 6Í, CONHCH2 + Î(ÑÍ2)2), 3,43 (ò, J 6,2 Ãö, 2Í, NHCH2CH2N), 3,24

(ì, 4Í, N(CH2)2 ìîðôîëèíà)

IVì 16,90 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,56 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,37 (ò, J 6,0 Ãö, 1Í, CONH), 9,95 (óø. ñ, 1Í, NH
+
), 7,25 (c, 1Í, Í-5), 6,93 (c, 1Í,

Í-8), 3,83 (c, 3H, OCH3), 3,80 (c, 3H, OCH3), 3,43 (ê, J 6,4 Ãö, 2Í, CONHCH2), 3,03 (ò, J 7,2 Ãö, 2Í, NHÑÍ2CH2ÑÍ2), 2,69 (ñ,

6Í, 2CH3), 1,96 (êâ, J 7,6 Ãö, 2Í, NHÑÍ2CH2ÑÍ2)

IVí 16,89 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,57 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,37 (óø. ñ, 2Í, CONH + NH
+
), 7,27 (c, 1Í, Í-5), 6,91 (c, 1Í, Í-8), 3,84 (c, 3H,

OCH3), 3,81 (c, 3H, OCH3), 3,44 (ê, J 6,1 Ãö, 2Í, CONHCH2), 3,06 (ì, 6Í, N(ÑÍ2)3), 1,96 (êâ, J 7,9 Ãö, 2Í, NHÑÍ2CH2ÑÍ2),

1,20 (ò, J 7,3 Ãö, 6Í, N(ÑÍ2CH3)2)

IVî 16,89 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,56 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,35 (ò, J 5,8 Ãö, 1Í, CONH), 11,34 (óø. ñ, 1Í, N
+
H), 7,25 (ñ, 1Í, Í-5), 6,91 (ñ, 1Í,

Í-8), 3,90 (ì, 4Í, ÑÍ2ÎÑÍ2), 3,83 (ñ, 3Í, ÎÑÍ3), 3,80 (ñ, 3Í, ÎÑÍ3), 3,44 (ê, J 6,4 Ãö, 2Í, NHCH2), 3,35 – 2,97 (ì, 6Í,

CH2N(CH2)2), 2,03 (êâ, J 7,7 Ãö, 2Í, NHCH2CH2CH2N)

IVï 16,88 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,57 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,62 (óø. ñ, 1Í, NH
+
), 10,35 (ò, J 5,8 Ãö, 1Í, CONH), 7,24 (c, 1Í, Í-5), 6,92 (c, 1Í,

Í-8), 3,83 (c, 3H, OCH3), 3,80 (c, 3H, OCH3), 3,42 (ê, J 6,3 Ãö, 2Í, CONHCH2ÑÍ2ÑÍ2), 3,22 (ì, 2Í, 2-ÑÍ2 ïèïåðèäèíà), 3,01

(ò, J 8,0 Ãö, 2Í, CONHCH2ÑÍ2ÑÍ2), 2,84 (ì, 2Í, 6-ÑÍ2 ïèïåðèäèíà), 2,02 (êâ, J 7,9 Ãö, 2Í, NHÑÍ2CH2ÑÍ2), 1,76 (ì, 4Í,

3,5-ÑÍ2 ïèïåðèäèíà), 1,39 (ì, 2Í, 4-ÑÍ2 ïèïåðèäèíà)

IVð 16,89 (ñ, 1Í, 4-ÎÍ), 11,56 (ñ, 1Í, 1-NH), 10,35 (ò, 1Í, J 5,6 Ãö, CONH), 9,86 (óø. ñ, 2Í, N
+
H + N

+
H); 7,25 (c, 1Í, Í-5), 6,91

(c, 1Í, Í-8), 3,83 (c, 3H, OCH3), 3,80 (c, 3H, OCH3), 3,56 (ì, 8Í, 4ÑÍ2 ïèïåðàçèíà), 3,44 (ê, J 6,4 Ãö, 2Í,

CONHCH2ÑÍ2ÑÍ2), 3,14 (ò, J 7,4 Ãö, 2Í, CONHCH2ÑÍ2ÑÍ2), 2,79 (ñ, 3Í, N-ÑÍ3), 2,01 (êâ, J 7,6 Ãö, 2Í, NHÑÍ2CH2ÑÍ2)



Ðîññèÿ) ââîäèëè ìûøàì âíóòðèáðþøèííî â äîçå

100 ìã/êã (ýôôåêòèâíàÿ äîçà ìåêñèäîëà [21]) â âèäå

ñòåðèëüíûõ âîäíûõ ðàñòâîðîâ. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

æèâîòíûõ ïîëó÷àëà èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð íàòðèÿ

õëîðèäà. ×åðåç 1 ÷ âñåì ïîäîïûòíûì æèâîòíûì ïîä-

êîæíî ââîäèëè íàòðèÿ íèòðèò â äîçå 200 ìã/êã, ïîñëå

÷åãî âåëè íàáëþäåíèå çà ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ èõ æèç-

íè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è äåéñòâèåì ìåêñèäîëà.

Âñå ðåçóëüòàòû áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé îáðàáà-

òûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ

Ñòúþäåíòà. Ýôôåêò ñ÷èòàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-

íûì ïðè p � 0,05.

Àíàëèç ïðèâåäåííûõ â òàáë. 3 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ

äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïðåäïðèíÿòîå íàìè

ñ öåëüþ âîçìîæíîãî óñèëåíèÿ àíòèãèïîêñè÷åñêèõ

ñâîéñòâ óäàëåíèå 1-N-àëëèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ â öåëîì

ñëåäóåò ïðèçíàòü âåñüìà óäà÷íûì âàðèàíòîì íåîáðà-

òèìîé õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè èññëåäóåìûõ âå-

ùåñòâ. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ñëóæèò òîò ôàêò, ÷òî

ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿþò çíà÷èòåëüíî

áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèå èì

ãèäðîõëîðèäû äèàëêèëàìèíîàëêèëàìèäîâ 1-àëëèë-

4-ãèäðîêñè-6,7-äèìåòîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-

êàðáîíîâîé êèñëîòû [16]. Íàèáîëåå àêòèâíûå èç íèõ

ñïîñîáíû ïðîäëåâàòü æèçíü ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ â

3 – 7 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, òîãäà êàê

ó ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ìåêñèäîëà â òàêîé æå äîçå ýòîò

ïîêàçàòåëü ïðåâûøàåò êîíòðîëüíûå äàííûå ëèøü âäâîå.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî óò-

âåðæäàòü, ÷òî äëèíà óãëåâîäîðîäíîé öåïî÷êè, ðàçäå-

ëÿþùåé àìèäíûé è ÷åòâåðòè÷íûé àòîìû àçîòà â êàð-

áîêñàìèäíîì ôðàãìåíòå, íà àíòèãèïîêñè÷åñêèõ ñâîé-

ñòâàõ àìèäîâ IVà – ð îòðàæàåòñÿ íåîäíîçíà÷íî. Â

îäíèõ ñëó÷àÿõ ñòðóêòóðíî îäíîòèïíûå àìèäû IVè,

IVï èëè IVã è IVì — ýòèëüíûå ïðîèçâîäíûå – îêàçû-

âàþòñÿ ãîðàçäî àêòèâíåå ïðîïèëüíûõ àíàëîãîâ, à â

äðóãèõ — àìèäû IVë è IVî èëè IVå è IVí — íàáëþäà-

åòñÿ îáðàòíàÿ êàðòèíà.

Óñèëåíèþ àíòèãèïîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñïîñîáñò-

âóåò óäàëåíèå îäíîãî èëè äâóõ àëêèëüíûõ çàìåñòèòå-

ëåé, íàõîäÿùèõñÿ ïðè òåðìèíàëüíîì àòîìå àçîòà:

3-àìèíîïðîïèë- (IVà) è 2-ýòèëàìèíîýòèë- (IVá) àìè-

äû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãîðàçäî áîëåå ìîùíûå àíòèãè-

ïîêñàíòû, ÷åì èõ çàìåùåííûå àíàëîãè ñ îòêðûòûìè

àëêèëüíûìè öåïÿìè. Â òî æå âðåìÿ ãèäðîêñèëüíàÿ

ãðóïïà â ìîíîýòèëüíîì ôðàãìåíòå (àìèä IVâ) ïîëíî-

ñòüþ ëèøàåò ìîëåêóëó àêòèâíîñòè.

Ñàìûì æå áëàãîïðèÿòíûì îêàçàëîñü íàëè÷èå ïðè

òåðìèíàëüíîì àòîìå àçîòà öèêëîàëêèëüíûõ è îñîáåí-

íî 6-÷ëåííûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ çàìåñòèòåëåé, ñî-

äåðæàùèõ â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî ãåòåðîàòîìà

àçîò èëè êèñëîðîä. Äâà ñîåäèíåíèÿ èç âñåé ãðóïïû

èçó÷åííûõ âåùåñòâ, à èìåííî 2-(ïèïåðàçèí-1-èë)ýòèë-

(IVê) è 3-(ìîðôîëèí-4-èë)ïðîïèë- (IVî) àìèäû ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàëè íàñòîëüêî âûñîêèé ýôôåêò, ÷òî â áóäó-

ùåì ìîãóò ïðåòåíäîâàòü íà âîçìîæíîå ïðèìåíåíèå â

ìåäèöèíå.

Îäíîé èç âàæíåéøèõ õàðàêòåðèñòèê âñÿêîãî ëåêàð-

ñòâåííîãî âåùåñòâà, áåçóñëîâíî, ÿâëÿåòñÿ åãî áåçîïàñ-

íîñòü. Ïîýòîìó ñëåäóþùèì ýòàïîì íàøåãî èññëåäîâà-

íèÿ ñòàëî èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè îòîáðàííûõ

ïî ðåçóëüòàòàì áèîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà àìèäîâ IVê

è IVî. Òåñòèðîâàíèå ïðîâåäåíî íà èíòàêòíûõ áåëûõ

ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 18 – 23 ã ïî 6 æèâîòíûõ â ñå-

ðèè ñ êàæäîé äîçîé. Èññëåäóåìûå âåùåñòâà ââîäèëè

âíóòðèáðþøèííî â âèäå âîäíûõ ðàñòâîðîâ â äîçàõ

500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000 è 3500 ìã/êã (ïðè âû-

ñîêèõ äîçàõ â 2 – 3 ïðèåìà ñ èíòåðâàëîì 10 ìèí). Êî-

ëè÷åñòâî âûæèâøèõ æèâîòíûõ ðåãèñòðèðîâàëè êàæ-

äûå 24 ÷ â òå÷åíèå 14 ñóò. Ñðåäíåñìåðòåëüíûå äîçû

(ËÄ
50

) ðàññ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó Êåðáåðà, à ïðèáëèæåí-

íûå ñòàíäàðòíûå îøèáêè ïî Ãýääàìó [20]. Â ðåçóëüòà-

òå íàéäåíî, ÷òî ïî êëàññèôèêàöèè Ê. Ê. Ñèäîðîâà [22]

àìèäû IVê è IVî îòíîñÿòñÿ ê V êëàññó òîêñè÷íîñòè,

ò.å. ïðàêòè÷åñêè íåòîêñè÷íû (òàáë. 4). Ñëåäóåò âñå æå

îòìåòèòü, ÷òî ïðè ýòîì 2-(ïèïåðàçèí-1-èë)ýòèëàìèä
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Ò à á ë è ö à 3

Àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ãèäðîõëîðèäîâ N-R-àìèäîâ

4-ãèäðîêñè-6,7-äèìåòîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàð-

áîíîâîé êèñëîòû (IVà-ð) è ìåêñèäîëà íà ìîäåëè îñòðîé ãåìè-

÷åñêîé ãèïîêñèè ó ìûøåé

Ñîåäèíåíèå R

Àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü

Äëèòåëüíîñòü

æèçíè ïîäî-

ïûòíûõ æèâîò-

íûõ, ìèí

%

IVà 3-àìèíîïðîïèë 109,5 � 4,5* 365

IVá 2-ýòèëàìèíîýòèë 110,2 � 4,6* 367

IVâ 2-(2-ãèäðîêñèýòèëàìèíî)ýòèë 22,2 � 1,4 74

IVã 2-äèìåòèëàìèíîýòèë 57,9 � 2,8 193

IVä 2-áóòèë(ìåòèë)àìèíîýòèë 42,0 � 1,9 140

IVå 2-äèýòèëàìèíîýòèë 43,8 � 1,9* 146

IVæ 2-äèïðîïèëàìèíîýòèë 25,8 � 1,3 86

IVç 2-(òåòðàãèäðî-1Í-ïèð-

ðîë-1-èë)ýòèë

64,5 � 2,8* 215

IVè 2-(ïèïåðèäèí-1-èë)ýòèë 121,8 � 4,1* 406

IVê 2-(ïèïåðàçèí-1-èë)ýòèë 209,5 � 5,8* 698

IVë 2-(ìîðôîëèí-4-èë)ýòèë 33,6 � 1,6 112

IVì 3-äèìåòèëàìèíîïðîïèë 20,1 � 1,3 67

IVí 3-äèýòèëàìèíîïðîïèë 52,2 � 1,6* 174

IVî 3-(ìîðôîëèí-4-èë)ïðîïèë 206,3 � 5,4* 688

IVï 3-(ïèïåðèäèí-1-èë)ïðîïèë 28,8 � 1,6 96

IVð 3-(4-ìåòèëïèïåðà-

çèí-1-èë)ïðîïèë

30,6 � 1,5 102

Ìåêñèäîë - 60,8 � 3,2* 203

Êîíòðîëü - 30,0 � 1,6 100

* — ðàçëè÷èÿ çíà÷åíèé äîñòîâåðíû ïðè p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëåì.

Ò à á ë è ö à 4

Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü è ñðåäíèå ýôôåêòèâíûå äîçû àìèäîâ IVê

è IVî

Ñîåäèíåíèå ËÄ
16

, ìã/êã ËÄ
50

, ìã/êã ËÄ
84

, ìã/êã ÅÄ
50

, ìã/êã

IVê 375 1267,4 � 92,3 1998 67,9 � 7,8

IVî 1484 2250,3 � 127,6* 3107 53,4 � 6,2

* — ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïðè p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ àìèäîì IVê.



IVê çíà÷èòåëüíî óñòóïàåò ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ

3-(ìîðôîëèí-4-èë)ïðîïèëàìèäó IVî, ñðåäíåñìåðòåëü-

íàÿ äîçà êîòîðîãî äëÿ ìûøåé ïî÷òè â 2 ðàçà âûøå.

Ñðåäíèå ýôôåêòèâíûå äîçû (ÅÄ
50

) àìèäîâ IVê è

IVî îïðåäåëÿëè íà ñòàíäàðòíîé ìîäåëè ãèïîêñèè ñ ãè-

ïåðêàïíèåé (â çàìêíóòîì ïðîñòðàíñòâå) [20] è ðàññ÷è-

òûâàëè ïî ìåòîäó Êåðáåðà. Îïûòû ïðîâåäåíû íà áå-

ëûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 18 – 23 ã ïî 6 æèâîòíûõ â

ñåðèè ñ êàæäîé äîçîé. Ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè âíóòðè-

áðþøèííî â âèäå âîäíûõ ðàñòâîðîâ â äîçàõ 15, 20, 40,

60, 80 è 100 ìã/êã çà 30 ìèí äî íà÷àëà èñïûòàíèé. Æè-

âîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîëó÷àëè èçîòîíè÷åñêèé

ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ.

Îáà âåùåñòâà ïðîäåìîíñòðèðîâàëè äîâîëüíî áëèç-

êèå ðåçóëüòàòû (òàáë. 4). Îäíàêî ïðåäïî÷òåíèå îòäàíî

3-(ìîðôîëèí-4-èë)ïðîïèëàìèäó IVî, êîòîðûé ïðîÿâèë

àíòèãèïîêñè÷åñêèé ýôôåêò â íåñêîëüêî ìåíüøåé äîçå

è ïîñëå ýòîãî òåñòà åùå áîëüøå óêðåïèë ñâîè ïîçèöèè

â êà÷åñòâå ñòðóêòóðû-ëèäåðà.

Òàêèì îáðàçîì, ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî íàìè

õèìèêî-áèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåí ãèäðî-

õëîðèä 3-(ìîðôîëèí-4-èë)ïðîïèëàìèäà 4-ãèäðîêñè-

6,7-äèìåòîêñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîíî-

âîé êèñëîòû, êîòîðûé áóäó÷è ïðàêòè÷åñêè íåòîêñè÷-

íûì âåùåñòâîì ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ àíòèãèïîêñè÷å-

ñêóþ àêòèâíîñòü, áëàãîäàðÿ ÷åìó ìîæåò áûòü ðåêî-

ìåíäîâàí äëÿ äàëüíåéøèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èñïû-

òàíèé â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî àíòèãèïîêñàíòà íî-

âîãî õèìè÷åñêîãî êëàññà.
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SYNTHESIS AND ANTIHYPOXIC ACTIVITY OF 4-HYDROXY-6,7-DIMETHOXY-2-OXO-

1,2-DIHYDROQUINOLINE-3-CARBOXYLIC ACID N-R-AMIDE HYDROCHLORIDES
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To find new biologically active substances with the antihypoxic action, we have carried out the reaction of methyl 4-hydroxy-6,7-dimethoxy-2-oxo-1,2-di-

hydroquinoline-3-carboxylate with dialkylaminoalkylamines and synthesized a series of N-R-amides isolated as hydrochlorides readily soluble in water. Ac-

cording to the results of the primary pharmacological screening, the structural and biological relationships that are important for further studies have been fo-

und. Being practically non-toxic substances, some of the amides obtained exhibited a high antihypoxic effect. One of these compounds, namely, 4-hydro-

xy-6,7-dimethoxy-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acid 3-(morpholin-4-yl)propylamide hydrochloride, has been recommended for profound

pharmacological research as a promising antihypoxant.

Keywords: 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxamides; synthesis; amidation; antihypoxic activity
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