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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè îðãàíè÷åñêîé õèìèè, ê íîâûì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
âåùåñòâàì êëàññà 4-àðèë-2,4-äèîêñîáóòàíîâûõ êèñëîò, à èìåííî ê 2-(1,2-äèôåíèë-2-
îêñîýòèëèäåíãèäðàçèíî)-4-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîáóò-2-åíîâîé êèñëîòå (1) ôîðìóëû

îáëàäàþùåé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî ïîçâîë åò
ïðåäïîëîæèòü åå èñïîëüçîâàíèå â ìåäèöèíå â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî è àíàëüãåòè÷åñêîãî ñðåäñòâà.

Àíàëîãîì ïî ñòðóêòóðå çà âë åìîìó ñîåäèíåíèþ  âë åòñ  2-äèôåíèëãèäðàçèíî-4-(4-
ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîáóò-2-åíîâà  êèñëîòà (2) [Ðóáöîâ À.Å., Çàëåñîâ Â.Â. Ñèíòåç è
âíóòðèìîëåêóë ðíà  öèêëèçàöè  N-çàìåùåííûõ 2-àìèíî-4-àðèë-4-îêñîáóò-2-åíîâûõ
êèñëîò. ÆÎðÕ, 2003, ò.39, âûï.6, ñ.918-923] ôîðìóëû

Äàííûå ïî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñòðóêòóðíîãî àíàëîãà
â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò.

Ýòàëîíîì ñðàâíåíè  âûáðàíà íàòðèåâà  ñîëü 2-[(2,6-äèõëîðôåíèë)-àìèíî]-
ôåíèëóêñóñíîé êèñëîòû (îðòîôåí) (3) ôîðìóëû

êîòîðûé øèðîêî ïðèìåí åòñ  â ëå÷åáíîé ïðàêòèêå è  âë åòñ  àíàëîãîì ïî äåéñòâèþ
[Ìàøêîâñêèé Ì.Ä. Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà. - 15-å èçä., ïåðåðàá., èñïð. è äîï. - Ì.:
ÎÎÎ «Íîâà  âîëíà», 2005. - ñ.170].

Çàäà÷åé èçîáðåòåíè   âë åòñ  ïîèñê â ð äó ïðîèçâîäíûõ 4-àðèë-2,4-äèîêñîáóòàíîâûõ
êèñëîò âåùåñòâ ñ âûðàæåííûì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è àíàëüãåòè÷åñêèì äåéñòâèåì è
íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ.

Ïîñòàâëåííà  çàäà÷à äîñòèãàåòñ  ïîëó÷åíèåì 2-(1,2-äèôåíèë-2-îêñîýòèëåíãèäðàçèíî)-
4-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-îêñîáóò-2-åíîâîé êèñëîòû (1), îáëàäàþùåé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è
àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Çà âë åìîå ñîåäèíåíèå 1 ñèíòåçèðóþò âçàèìîäåéñòâèåì 4-(4-ìåòîêñèôåíèë)-2,4-
äèîêñîáóòàíîâîé êèñëîòû ñ ìîíîãèäðàçîíîì áåíçèëà â ñðåäå ñïèðòà ýòèëîâîãî ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñ ïîñëåäóþùèì âûäåëåíèåì öåëåâîãî ïðîäóêòà èçâåñòíûìè
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ìåòîäàìè ïî ñõåìå:

Ïðèìåð 1 ïîëó÷åíè  ñîåäèíåíè  1. Ê ðàñòâîðó 2.22 ã (0.01 ìîëü) 4-(4-ìåòîêñèôåíèë)-
2,4-äèîêñîáóòàíîâîé êèñëîòû â 20 ìë ñïèðòà ýòèëîâîãî ïðèáàâë þò ðàñòâîð 2.24 ã (0.01
ìîëü) ìîíîãèäðàçîíà áåíçèëà â 20 ìë òîãî æå ðàñòâîðèòåë  è âûäåðæèâàþò ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå 24 ÷àñà. Ñìåñü îõëàæäàþò äî 0°Ñ, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç àöåòîíèòðèëà. Âûõîä 3.08 ã (72%). Ò.ïë. 170-171°Ñ.

Íàéäåíî, %: Ñ 70.93; Í 4.32; N 6.18. Ñ25Í20N2O5.
Âû÷èñëåíî, %: Ñ 70.08; Í 4.70; N 6.54.
ÈÊ-ñïåêòð (Specord M80, âàçåëèíîâîå ìàñëî, ν, ñì-1):3275 (NH), 1700 (COOH), 1660

(C6H5CO), 1605 óø. (Ñ4=Î, Ñ=Ñ, C=N). Ñïåêòð ßÌÐ 1H (Bruker DRX 500, ÄÌÑÎ-d6,

ÃÌÄÑ, δ, ì.ä.): 3.78 (ñ, 3Í, ÑÍ3Î); 6.28 (ñ, 1Í, ÑÍ); 7.15-7.85 (ì, 14Í, 2Ñ6Í5, Ñ6Í4); 12.92
(ñ, 1Í, NH).

Ïîëó÷åííîå ñîåäèíåíèå 1 ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâåòëî-æåëòîå êðèñòàëëè÷åñêîå
âåùåñòâî, ðàñòâîðèìîå â õëîðîôîðìå, òîëóîëå, àöåòîíå, íåðàñòâîðèìîå â âîäå è ãåêñàíå.

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíà  àêòèâíîñòü èçó÷åíà â îïûòàõ íà 30 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ
îáîåãî ïîëà ìàññîé 220-260 ã. Ñîåäèíåíèå 1 ââîäèëè ïåðîðàëüíî â äîçå 50 ìã/êã â âèäå
âçâåñè â 2% êðàõìàëüíîì ðàñòâîðå çà ÷àñ äî ìîäåëèðîâàíè  îñòðîãî êàððàãåíèíîâîãî
âîñïàëåíè . Êàððàãåíèíîâûé îòåê âûçûâàëè ñóáïëàíòàðíîé èíúåêöèåé 0.1 ìë 1% ðàñòâîðà
ôëîãîãåíà â çàäíþþ ëàïó êðûñû. Î ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ñóäèëè ïî
èçìåíåíèþ âûðàæåííîñòè âîñïàëåíè  â äèíàìèêå, êîòîðîå ðåãèñòðèðîâàëè îíêîìåòðè÷åñêè
÷åðåç 1, 3 è 5 ÷àñîâ ïîñëå ìîäåëèðîâàíè  âîñïàëåíè  [Ìåòîäè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî
ýêñïåðèìåíòàëüíîìó èçó÷åíèþ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ âåùåñòâ,
ôàðìàêîëîãè÷åñêèé êîìèòåò ÌÇ ÑÑÑÐ, ïðîòîêîë ¹22 îò 11 íî áð  1982, Ìîñêâà (1982)].
Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî 2% êðàõìàëüíîãî ðàñòâîðà.
Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíè  ñëóæèë îðòîôåí â äîçå 10 ìã/êã. Ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû
ñòàòèñòè÷åñêè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Exel 2000 è ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Àíàëüãåòè÷åñêà  àêòèâíîñòü ñîåäèíåíè  1 èçó÷åíà íà 12 áåëûõ ìûøàõ ñàìöàõ ìàññîé
20-25 ã ïî ìåòîäó òåðìè÷åñêîãî ðàçäðàæåíè  [Í.Á.Ýääè, Ä.Ëåéìáàõ, Ôàðìàêîëîãè  è
òîêñèêîëîãè , 1960, ¹4, ñ.311-315]. Èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå 1 ââîäèëè â äîçå 50 ìã/êã
ïåðîðàëüíî â âèäå âçâåñè â 2% êðàõìàëüíîì ðàñòâîðå çà 1 ÷àñ äî ïîìåùåíè  æèâîòíûõ íà
ãîð ÷óþ ïëàñòèíêó. Ïîêàçàòåëåì áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñëóæèëà äëèòåëüíîñòü
ïðåáûâàíè  ìûøåé íà ïëàñòèíêå äî íàñòóïëåíè  îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà -
îáëèçûâàíè  ëàïîê. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè ýêâèîáúåìíîå êîëè÷åñòâî 2%
êðàõìàëüíîãî ðàñòâîðà. Ïðåïàðàòîì ñðàâíåíè  ñëóæèë îðòîôåí â äîçå 10 ìã/êã.
Ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Exel 2000 è ïðåäñòàâëåíû â
òàáëèöå.

Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü (ËÄ50) çà âë åìîãî ñîåäèíåíè  1 îïðåäåë ëè íà 24 áåëûõ
áåñïîðîäíûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 18-22 ã ïðè âíóòðèáðþøèííîì ïóòè ââåäåíè  â
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âèäå âçâåñè â 2% êðàõìàëüíîì ðàñòâîðå ïî ýêñïðåññ-ìåòîäó Â.Á.Ïðîçîðîâñêîãî
[Ïðîçîðîâñêèé Â.Á., Ïðîçîðîâñêà  Ì.Ï., Äåì÷åíêî Â.È. Ôàðìàêîëîãè  è òîêñèêîëîãè ,
1978, ¹4, ñ.497-502].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ËÄ50 ñîåäèíåíè  1 ñîñòàâë åò 1000 ìã/êã. Ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè
òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ ñîåäèíåíèå 1 îòíîñèòñ  ê êëàññó ïðàêòè÷åñêè íåòîêñè÷íûõ
âåùåñòâ [Èçìåðîâ È.Ô., Ñàíîöêèé È.Â., Ñèäîðîâ Ê.Ê., Ïàðàìåòðû òîêñèêîìåòðèè
ïðîìûøëåííûõ  äîâ. Ì.: Ìåäèöèíà, 1977, ñ.196-197]. Îíî â 14 ðàç ìåíåå òîêñè÷íî, ÷åì
îðòîôåí.

Òàáëèöà
Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíà , àíàëüãåòè÷åñêà  àêòèâíîñòü è îñòðà  òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíè  1

Ñîåäèíåíèå Äîçà,
ìã/êã

ËÄ50 ìã/êã % òîðìîæåíè  êàððàãåíèíîâîãî îòåêà Ëàòåíòíûé ïåðèîä îáîðîíèòåëüíîãî ðåôëåêñà, ñ

1 ÷àñ 3 ÷àñà 5 ÷àñîâ

Êîíòðîëü - - 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 10,0±0,5

1 50 1000 61,3±3,41*** 52,0±2,41*** 46,5±4,71***

Îðòîôåí 10 74 22,0±7,4 56,0±7,31*** 63,0±1,51* 26,2±0,61***

*=ð<0,05, **=ð<0,01, ***=ð<0,001
1 - ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; 2-ïî ñðàâíåíèþ ñ îðòîôåíîì.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ñîåäèíåíèå 1 ïðî âèëî âûðàæåííóþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ
àêòèâíîñòü â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíè , à íà ïèêå âîñïàëåíè  îíî íå óñòóïàåò
îðòîôåíó. Êðîìå òîãî, ñîåäèíåíèå 1 ïîêàçàëî çíà÷èòåëüíóþ àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü,
ïðåâûøàþùóþ òàêîâóþ ó ýòàëîíà ñðàâíåíè . Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêòèâíà  äîçà
îðòîôåíà ñîñòàâë åò 0,14 îò åãî ËÄ50, à ó çà âë åìîãî ñîåäèíåíè  - 0,05 îò åãî ËÄ50, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá îïðåäåëåííûõ ïðåèìóùåñòâàõ ñîåäèíåíè  1 ïåðåä îðòîôåíîì â ïëàíå
åãî áåçîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, 2-(1,2-äèôåíèë-2-îêñîýòèëèäåíãèäðàçèíî)-4-(4-ìåòîêñèôåíèë)-4-
îêñîáóò-2-åíîâà  êèñëîòà (1) áîëåå ýôôåêòèâíà è ìåíåå òîêñè÷íà â ñðàâíåíèè ñ
îðòîôåíîì, ÷òî äåëàåò âîçìîæíûì èñïîëüçîâàíèå åå äë  ñîçäàíè  íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.
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