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ôîðìàõ àðèòìèé ðàçëè÷íîãî ãåíåçà è ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ. Ñðàâ-
íèòåëüíûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî àëëàïèíèí ïî ïðîòèâîàðèò-
ìè÷åñêîé àêòèâíîñòè, èíòåíñèâíîñòè îêàçûâàåìîãî ýôôåêòà, ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè è øèðîòå òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðåâîñõîäèò ïðèìåíÿå-
ìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìíîãèå ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà I êëàññà.
Ïðåïàðàò îêàçûâàåò àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå, óãíåòàÿ áûñòðûé òîê
èîíîâ íàòðèÿ âíóòðü êëåòêè. Îí ïðèíàäëåæèò ê I «Ä» êëàññó àíòèàðèò-
ìè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Ïðåïàðàò â äîçàõ, îêàçûâàþùèõ âûðàæåííîå ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîå
äåéñòâèå, íå ñíèæàåò ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ìàëî âëèÿåò
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íà ôóíêöèþ ñèíî-àòðèàëüíîãî óçëà, íå îáëàäàåò àäðåíîëèòè÷åñêèìè è
Ì- õîëèíîëèòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

Â îðãàíèçìå àëëàïèíèí ïîäâåðãàåòñÿ àêòèâíîìó ìåòàáîëèçìó. Èäåí-
òèôèöèðîâàíî 9 ìåòàáîëèòîâ. Ãëàâíûì ìåòàáîëèòîì ÿâëÿåòñÿ N-äåçàöå-
òèëëàïïàêîíèòèí. Èçó÷åííûå ìåòàáîëèòû îáëàäàþò âûðàæåííîé àíòè-
àðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Òîêñèêîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî àëëàïèíèí ïðè
äëèòåëüíîì ââåäåíèè õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ ïîäîïûòíûìè æèâîòíûìè è
íå îáëàäàåò ðàçäðàæàþùèì, àëëåðãèçèðóþùèì, èììóíîòîêñè÷åñêèì,
ýìáðèîòîêñè÷åñêèì, òåðàòîãåííûì, ãîíàäîòîêñè÷åñêèì, ìóòàãåííûì è
êàíöåðîãåííûì äåéñòâèÿìè.

ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÑÎÇÄÀÍÈß ÀÍÀËÎÃÎÂ
ÀÍÒÈÀÐÈÒÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ ÀËËÀÏÈÍÈÍ

Ì.Ñ. Þíóñîâ

Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà
e-mail: msyunusov@anrb.ru

Ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò àëëàïèíèí � ýôôåêòèâíîå àíòèàðèòìè÷åñ-
êîå ñðåäñòâî, âîøåäøåå â ñïèñîê «Âàæíåéøèõ æèçíåííî íåîáõîäèìûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ» â 1992, 2002, 2003 ãã. Èñòî÷íèêîì åãî ïîëó÷å-
íèÿ ñëóæàò íåêîòîðûå âèäû ðàñòåíèé ðîäà Àêîíèò, ïðîèçðàñòàþùèå â
Ðîññèè, Êàçàõñòàíå, Êèðãèçèè. Îäíîé èç ïðîáëåì äëÿ ëåêïðåïàðàòîâ ðà-
ñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ èõ äîñòóïíîñòü è äîñòàòî÷íî âû-
ñîêèå öåíû. Ïóòè ðåøåíèÿ ýòèõ ïðîáëåì: ëèáî ââåäåíèå â êóëüòóðó ðàñ-
òåíèÿ, ëèáî áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ìåòîäû åãî ïîëó÷åíèÿ, ëèáî çíà÷èòåëü-
íîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà ïóòåì ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ëåêôîðì
èëè ñèíòåçà óïðîùåííûõ ìîäåëåé ïóòåì âûÿâëåíèÿ çàâèñèìîñòè ñòðóê-
òóðà � àêòèâíîñòü. Âñå ïîïûòêè ñäåëàòü ðàñòèòåëüíîå ñûðüå ëåãêîäîñ-
òóïíûì ïîêà íå óâåí÷àëèñü óñïåõîì. Ïîëó÷åíèå íîâûõ ëåêôîðì ïóòåì
ñîçäàíèÿ êîìïëåêñîâ äèòåðïåíîâîãî àëêàëîèäà ëàïïàêîíèòèíà � äåéñòâó-
þùåãî âåùåñòâà ïðåïàðàòà àëëàïèíèí ñ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòîé ïðè-
âåëî ê ðÿäó êîìïëåêñîâ, îáëàäàþùèõ â 5-6 ðàç áîëåå âûñîêîé àêòèâíîñ-
òüþ è ïðèìåðíî â 10 ðàç ìåíåå òîêñè÷íûõ. Íà îñíîâàíèè âûÿâëåííîãî
ðÿäà çàâèñèìîñòåé ñòðóêòóðà � àêòèâíîñòü îñóùåñòâëåí öåëåíàïðàâëåí-
íûé ñèíòåç ôðàãìåíòîâ äèòåðïåíîâûõ àëêàëîèäîâ àçà- è äèàçàáèöèêëî-
íîíàíîâ, ïðîÿâëÿþùèõ âûñîêóþ àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.
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ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÏÑÈÕÎÑÒÈÌÓËÈÐÓÞÙÅÃÎ
È ÈÌÌÓÍÎÌÎÄÓËÈÐÓÞÙÅÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß

ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÀÌÈÍÎÀÄÀÌÀÍÒÀÍÀ

Þ.Â.Âàõèòîâà1,2, Ñ.Á.Ñåðåäåíèí1, Â.À.Âàõèòîâ2

1 ÃÓ Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè
èì. Â.Â.Çàêóñîâà ÐÀÌÍ, ã.Ìîñêâà

2 Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà
å-mail: molgen@anrb.ru.

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå áðîìïðîèçâîäíîãî àìèíîàäàìàíòàíà � ëàäàñòå-
íà (îäíîêðàòíîå per os ââåäåíèå êðûñàì â äîçå 50 ìê/êã) íà ýêñïðåññèþ
ãåíîâ òèðîçèíãèäðîêñèëàçû (ÒÃ) è ÄÎÔÀ-äåêàðáîêñèëàçû â êëåòêàõ ãè-
ïîòàëàìóñà è ñòðèàòóìà ìîçãà êðûñ â çàâèñèìîñòè îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè
äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà, à òàêæå îöåíåíî ñîäåðæàíèå äîôàìèíà (ÄÀ) è L-ÄÎÔÀ
â óêàçàííûõ ñòðóêòóðàõ. Àíàëèç äèíàìèêè óðîâíÿ L-ÄÎÔÀ è ÄÀ, à òàêæå
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ãåíîâ òèðîçèíãèäðîêñèëàçû è ÄÎÔÀ-äåêàð-
áîêñèëàçû ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ïåðâûå ÷àñû äåéñòâèÿ ïðåïàðà-
òà äîôàìèíïîçèòèâíûå ýôôåêòû ïîñëåäíåãî ñâÿçàíû ñ óâåëè÷åíèåì âûñ-
âîáîæäåíèÿ íåéðîìåäèàòîðà. Íàëè÷èå êîððåëÿöèè ìåæäó íàêîïëåíèåì L-
ÄÎÔÀ è ÄÀ è ïðåäøåñòâóþùèì ýòîìó óâåëè÷åíèåì òðàíñêðèïöèîííîé
àêòèâíîñòè èññëåäîâàííûõ ãåíîâ ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä îá èíäóêöèè de
novo ñèíòåçà òèðîçèíãèäðîêñèëàçû è ÄÎÔÀ-äåêàðáîêñèëàçû íà ôîíå ëà-
äàñòåíà. Îòìå÷åíû äèôôåðåíöèàëüíûå ýôôåêòû ëàäàñòåíà íà äèíàìèêó
èçìåíåíèé ýêñïðåññèîííîãî ñòàòóñà ãåíîâ òèðîçèíãèäðîêñèëàçû è ÄÎÔÀ-
äåêàðáîêñèëàçû è íàêîïëåíèÿ L-ÄÎÔÀ è ÄÀ â ãèïîòàëàìóñå è ñòðèàòóìå,
÷òî, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî ñóùåñòâîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ, îò-
âåòñòâåííûõ çà ñåëåêòèâíóþ ìîäóëÿöèþ áèîñèíòåçà è àêòèâíîñòè ÒÃ è
ÄÎÔÀ-äåêàðáîêñèëàçû, ýêñïðåññèðóþùèõñÿ â êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêèõ
íåéðîíàõ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè.

Èçó÷åíî òàêæå âëèÿíèå ëàäàñòåíà (0.1-10 µÌ) íà ïðîëèôåðàòèâíóþ
àêòèâíîñòü, àïîïòîç, ýêñïðåññèþ áåëêîâ ðåãóëÿòîðîâ àïîïòîçà bcl-2 è ð53
â 72-÷àñîâûõ êóëüòóðàõ Ò-ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà,
àêòèâèðîâàííûõ àíòèCD3ÌÊÀ. Â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0.1-10 µÌ
ëàäñòåí ïðîÿâëÿë êîìèòîãåííûé ýôôåêò, íå èçìåíÿë àêòèâíîñòè êàñïà-
çû 3 è ñîäåðæàíèÿ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â ïîçäíåé ôàçå àïîïòîçà, ýêñï-
ðåññèè bcl-2, íî âûçûâàë òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè ð53 â àê-
òèâèðîâàííûõ êëåòêàõ. Íåçàâèñèìî îò êîíöåíòðàöèè â êóëüòóðå, ëàäàñ-
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òåí îáåñïå÷èâàë çàùèòó àêòèâèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ îò àïîïòîçà, èíäó-
öèðîâàííîãî èíãèáèòîðîì òîïîèçîìåðàçû I êàìïòîòåöèíîì è ïåðåêèñüþ
âîäîðîäà ïðè äîáàâëåíèè â êóëüòóðó îäíîâðåìåííî ñ èíäóêòîðîì. Ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî êîìèòîãåííûé ýôôåêò è ïîâûøåíèå ðåçèñòåíòíîñòè àê-
òèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ê íåðåöåïòîðíî-èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó
ëåæàò â îñíîâå èììóíîìîäóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïî ïðîãðàììå «Ôèçèêî-õèìè÷åñêàÿ áèîëîãèÿ»
Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ, ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ ¹ 02-04-97904
è ãðàíòà ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë ÐÔ
ÍØ-2217.2003.4.

ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ
ÈÌÌÓÍÎÌÎÄÓËßÒÎÐÀ ÎÊÑÈÌÅÒÈËÓÐÀÖÈËÀ

Å.Ê. Àëåõèí, Ä.Í. Ëàçàðåâà, Ä.Â. Ïëå÷åâà

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,
ã. Óôà

Îêñèìåòèëóðàöèë (èììóðåã)-2, 4-äèîêñî-5-ãèäðîêñè-6-ìåòèë-1, 2, 3,
3-òåòðàãèäðîïèðèìèäèí (5-ãèäðîêñè-6-ìåòèëóðàöèë). Ïî êëàññèôèêàöèè
ÃÎÑÒ îòíîñèòñÿ ê ìàëîòîêñè÷íûì ñîåäèíåíèÿì.

Ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ èììóíîìîäóëÿòîðîì. Îí ñòèìóëèðóåò ãóìîðàëü-
íûé èììóíèòåò, óñèëèâàåò ïåðâè÷íûé èììóííûé îòâåò êàê ê òèìóñçàâè-
ñèìûì, òàê è ê òèìóñíåçàâèñèìûì àíòèãåíàì, ïîâûøàåò ïîñòâàêöèíàëü-
íûé èììóíèòåò (òèòðû àíòèòåë, ïðîòåêòèâíûå è áàêòåðèöèäíûå ñâîé-
ñòâà ñûâîðîòêè êðîâè), âûçûâàåò êîððåêöèþ ïåðâè÷íîãî èììóííîãî îò-
âåòà íà ôîíå èììóíîñóïðåññèè, ñîçäàííîé ãèäðîêîðòèçîíîì, àçàòèîïðè-
íîì, öèêëîôîñôàíîì, èîíèçèðóþùèì èçëó÷åíèåì, îñëàáëÿåò èíòåíñèâ-
íîñòü âîçðàñòíîé àíòèãåííåñïåöèôè÷åñêîé ñóïðåññèè ãóìîðàëüíîãî
èììóííîãî îòâåòà.

Îêñèìåòèëóðàöèë ïîâûøàåò ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ è
íåéòðîôèëîâ, êîëè÷åñòâî è êîîïåðàöèþ Ò-è Â-ëèìôîöèòîâ, ýôôåêòèâíîñòü
àíòèáèîòèêîòåðàïèè ðàçëè÷íûõ èíôåêöèé. Ïðåïàðàò îáëàäàåò àíòèîêñè-
äàíòíîé, àíòèãèïîêñè÷åñêîé, àíòèòîêñè÷åñêîé è ñïàçìîëèòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèì è ãåïàòî-
ïðîòåêòîðíûì äåéñòâåì. Àíàáîëè÷åñêèé ýôôåêò îêñèìåòèëóðàöèëà íå óñ-
òóïàåò ðèáîêñèíó. Â ýêñïåðèìåíòå îí óñêîðÿåò çàæèâëåíèå êîæíûõ ðàí
ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, îáëàäàåò àíòèóëüöåðîãåííûì äåéñòâèåì; óëó÷øàåò öåí-
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òðàëüíóþ ãåìîäèíàìèêó, îáëàäàÿ êàðäèîòîíè÷åñêèì äåéñòâèåì. Îêàçûâà-
åò íåêîòîðîå àêòîïðîòåêòîðíîå è àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå.

Ïðåïàðàò óñèëèâàåò äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ
õðîíè÷åñêèìè íåñïåöèôè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ëåãêèõ, õðîíè÷åñêèì
ïèåëîíåôðèòîì, è êàê èììóíîêîððåêòîð ýôôåêòèâåí íà ôîíå òåðàïèè
öèòîñòàòèêàìè â îíêîëîãèè.

Îêñèìåòèëóðàöèë ðàçðåøåí äëÿ ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíå. Ïðåïàðàò
âîøåë â Ãîñóäàðñòâåííûé Ðååñòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðèìåíÿåìûõ
â Ðîññèè.

ÃÅÏÀÒÎÏÐÎÒÅÊÒÎÐÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
ÎÊÑÈÌÅÒÈËÓÐÀÖÈËÀ È ÅÃÎ ÁËÈÆÀÉØÈÕ ÀÍÀËÎÃÎÂ

Â.À. Ìûøêèí

Óôèìñêèé ÍÈÈ ìåäèöèíû òðóäà è ýêîëîãèè ÷åëîâåêà

Óñòàíîâëåíî, ÷òî îêñèìåòèëóðàöèë (6-ìåòèë-5-ãèäðîêñèóðàöèë), ïî-
ìèìî èììóíîòðîïíîãî äåéñòâèÿ, ñòèìóëèðóåò ðåãåíåðàöèþ, ïðîöåññû
ýíåðãîãåíåçà, ïîäàâëÿåò âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè, ãèïåðôåðìåíòåìèþ.
Ôàðìàêîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà è åãî ñîáñòâåííàÿ àíòèîêñèäàí-
òíàÿ àêòèâíîñòü ñî÷åòàþòñÿ ñ ïîòåíöèðîâàíèåì ýíäîãåííûõ àíòèîêñè-
äàíòíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà. Èìåííî ýòîò àñïåêò îïðåäåëèë öåëåñîîáðàç-
íîñòü ðàçðàáîòêè íîâûõ ãåïàòîïðîòåêòîðîâ ñðåäè áëèæàéøèõ àíàëîãîâ
îêñèìåòèëóðàöèëà � 3,6-äèìåòèë-5-ãèäðîêñèóðàöèëà è 1,3,6-òðèìåòèë-5-
ãèäðîêñèóðàöèëà.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà êðûñàõ. Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ïîðàæå-
íèÿ ïå÷åíè èñïîëüçîâàëè êîììåð÷åñêóþ ñìåñü «Ñîâòîë», ñîäåðæàùóþ
ïîëèõëîðèðîâàííûå áèôåíèëû è òðèõëîðáåíçîë. Ïðåïàðàòû ïðèìåíÿëè
â äîçàõ 50 ìã/êã è 200 ìã/êã. Â êà÷åñòâå ðåôåðåòíîãî ïðåïàðàòà èñïîëüçî-
âàëè α-òîêîôåðîë (50 ìã/êã è 200 ìã/êã). Î èõ âëèÿíèè íà ñîñòîÿíèå ïî-
ðàæåííîé ïàðåíõèìû ïå÷åíè è ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ñóäèëè ïî ãèñòîëî-
ãè÷åñêèì, ãèñòîýíçèìàòè÷åñêèì, áèîõèìè÷åñêèì è ôóíêöèîíàëüíûì ïî-
êàçàòåëÿì.

Òåðàïèÿ ïèðèìèäèíàìè è α-òîêîôåðîëîì îêàçûâàåò âûðàæåííîå êîð-
ðèãèðóþùåå âëèÿíèå íà áîëüøèíñòâî èññëåäîâàííûõ ïîêàçàòåëåé � àê-
òèâíîñòü òðàíñàìèíàç (ÀËÒ, ÀÑÒ, ËÄÃ), óðîêàêèíàçû, êèñëîé è ùåëî÷-
íîé ôîñôàòàçû, ÀÒÔ-àçû, êîëè÷åñòâî õîëåñòåðèíà, áèëèðóáèíà, à òàêæå
ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ÈÄÑ, ÄÊ, ÒÁÊ-ÐÏ) è àêòèâíîñòü ôåð-
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ìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû � ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è ãëóòàòèîí-
ïåðîêñèäàçû. Â ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ,
èíèöèèðîâàííûõ àñêîðáàòîì è ÍÀÄÔÍ, èññëåäîâàííûå ïèðèìèäèíû
ïðîÿâëÿþò âûðàæåííóþ àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü.

Íàèáîëåå àêòèâíûì èíãèáèòîðîì ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ
ÿâëÿåòñÿ 1,3,6-òðèìåòèë-5-ãèäðîêñèóðàöèë. Ïðåïàðàòû îãðàíè÷èâàþò
ïðèðîñò ìàññû ïå÷åíè, îêàçûâàþò áëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà êëåòî÷íûé
ñîñòàâ è ñòðóêòóðû îðãàíà. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ñîçäàþò îñíîâó
äëÿ äàëüíåéøåãî êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ îêñèìåòèëóðàöèëà è óãëóáëåí-
íîãî äîêëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ åãî áëèæàéøèõ àíàëîãîâ.

ÈÌÌÓÍÎÐÅÀÁÈËÈÒÀÖÈß ÁÎËÜÍÛÕ ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÈÌ
ËÈÌÔÎËÅÉÊÎÇÎÌ

À.Á. Áàêèðîâ

Óôèìñêèé ÍÈÈ ìåäèöèíû òðóäà è ýêîëîãèè ÷åëîâåêà

Ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîãî ëèìôîëåéêîçà (ÕËË) è èñïîëüçîâàíèå öè-
òîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè ñîïðîâîæäàåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì ó áîëüíûõ òÿ-
æåëîé èììóííîé íåäîñòàòî÷íîñòè êîìáèíèðîâàííîãî õàðàêòåðà, ïðî-
ÿâëÿþùåéñÿ êëèíè÷åñêè ðàçâèòèåì èíôåêöèé. 180 ïàöèåíòîâ ïîëó÷à-
ëè â êîìáèíàöèè ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè Ò-àêòèâèí, îêñè-
ìåòàöèë, ìèåëîïèä è ïðîäèãèîçàí íà ôîíå õèìèîòåðàïèè öèêëîôîñôà-
íîì.

Ðåçóëüòàòû îöåíêè òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè èììóíîêîððè-
ãèðóþùèõ ïðåïàðàòîâ Ò-àêòèâèíà, îêñèìåòàöèëà, ìèåëîïèäà, ïðîäèãèî-
çàíà è èõ êîìáèíàöèé â êîìïëåêñíîé òåðàïèè èíôåêöèîííî-âîñïàëèòåëü-
íûõ îñëîæíåíèé ó áîëüíûõ ÕËË íà ôîíå òåðàïèè öèêëîôîñôàíîì ïîêà-
çàëè, ÷òî íàèáîëüøàÿ êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü äîñòèãàëàñü ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè îêñèìåòàöèëà è êîìáèíàöèè îêñèìåòàöèëà ñ ïðîäèãèîçà-
íîì (íåïîëíàÿ ðåìèññèÿ ïîëó÷åíà ó 100% áîëüíûõ), íåñêîëüêî ìåíüøàÿ �
â êîìáèíàöèè Ò-àêòèâèíà ñ ïðîäèãèîçàíîì (88%) è îäíîãî ïðîäèãèîçàíà
(84%), çàòåì Ò-àêòèâèíà (80%), õîòÿ âñå ïðåïàðàòû è èõ êîìáèíàöèè áûëè
äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûìè, êðîìå ìèåëîïèäà (72%), ýôôåêò ïðè ïðèìå-
íåíèè êîòîðîãî íåçíà÷èòåëüíî îòëè÷àëñÿ îò ýôôåêòà òðàäèöèîííîãî ëå-
÷åíèÿ (68%). Êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé ó áîëü-
íûõ ÕËË, âêëþ÷àþùåå ñî÷åòàíèÿ àíòèáèîòèêîâ øèðîêîãî ñïåêòðà äåé-
ñòâèÿ ñ èììóíîêîððèãèðóþùèìè ïðåïàðàòàìè ïðèâîäèëî ê êóïèðîâà-
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íèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è ÿâíîìó îáëåã÷åíèþ èõ òå÷åíèÿ. Íà ôîíå
ïðèìåíåíèÿ Ò-àêòèâèíà, îêñèìåòàöèëà è ïðîäèãèîçàíà ñíèæàëîñü èì-
ìóíîäåïðåññèâíîå äåéñòâèå öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè öèêëîôîñôàíîì
áåç îñëàáëåíèÿ èõ ñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

Â êîíå÷íîì èòîãå êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ ïðèâåëà ê ñíèæåíèþ
÷àñòîòû èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, óëó÷øåíèþ «êà÷åñòâà» æèçíè, ñíè-
æåíèþ ñìåðòíîñòè è óâåëè÷åíèþ ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
áîëüíûõ ÕËË.

ÎÊÑÈÌÅÒÈËÓÐÀÖÈË ÊÀÊ ÑÒÈÌÓËßÒÎÐ
ËÅÉÊÎÏÎÝÇÀ ÏÐÈ ÏÎËÈÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ

ÇËÎÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ

Ä.Ä. Ñàêàåâà

Áàøêèðñêèé ðåñïóáëèêàíñêèé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð,
Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã.Óôà

Èçó÷àëàñü ëåéêîñòèìóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà îêñèìåòèë-
óðàöèë (ÎÌÓ) ó ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ ýïèçîäû ëåéêîïåíèè   è ãðàíóëî-
öèòîïåíèè  ïîñëå çàâåðøåíèÿ  ïîëèõèìèîòåðàïèè (ÏÕÒ).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ñ öåëüþ ñòèìóëÿöèè ëåéêîïîýçà ïðåïàðàò
íàçíà÷àëñÿ  áîëüíûì ñ ëåéêîïåíèåé  II-III ñòåïåíè ïîñëå çàâåðøåíèÿ ÏÕÒ.
Â ãðóïïó âêëþ÷åíî  7 ïàöèåíòîâ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè ëèìôîìàìè è 10 ñ
ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé, ñðåäíèé âîçðàñò  �
44,2±6,65 ëåò.  ÎÌÓ  íàçíà÷àëñÿ  â äâóõ  äîçàõ: ïî 500 ìã 3 ðàçà â äåíü  â
òå÷åíèå 10 äíåé (ïðè ëåéêîïåíèè II ñòåïåíè)  è ïî 1000 ìã 3 ðàçà â äåíü
â òå÷åíèå 10 äíåé (ïðè ëåéêîïåíèè III ñòåïåíè). Â êà÷åñòâå  ïðåïàðàòà
ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëñÿ  ìåòèëóðàöèë (ÌÓ) â òåõ æå äîçàõ è    òîé æå
äëèòåëüíîñòè ïðèìåíåíèÿ. Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ îöåíè-
âàëè ïî äèíàìèêå ÷èñëà ëåéêîöèòîâ, àáñîëþòíîãî ÷èñëà ãðàíóëîöèòîâ  è
ëèìôîöèòîâ  â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.

Ðåçóëüòàòû.  Ó ïàöèåíòîâ ñ   ëåéêîïåíèåé  II ñòåïåíè óðîâåíü ëåéêî-
öèòîâ ïî çàâåðøåíèè ïðèåìà ÎÌÓ áûë  3,48±0,32x109/ë, à ÌÓ �
3,5±0,21x109/ë. Åñëè  óðîâåíü ëåéêîöèòîâ ïîä âëèÿíèåì  ïðåïàðàòîâ âîç-
ðàñòàë ñ îäèíàêîâîé èíòåíñèâíîñòüþ, òî íà ãðàíóëîöèòîïîýç  ÎÌÓ îêà-
çûâàë áîëüøåå âëèÿíèå (ð≤0,05 ), íà ëèìôîïîýç îáà ïðåïàðàòà â äàííûõ
äîçàõ âëèÿíèÿ íå îêàçûâàëè. Äëèòåëüíîñòü ëåéêîïåíèè â ãðóïïå áîëü-
íûõ, ïîëó÷àâøèõ ÎÌÓ, ñîñòàâèëà 8,0±0,9 äíÿ, à  ÌÓ � 9,43± 0,4 äíÿ.
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Ïðè  ëåéêîïåíèè  III ñòåïåíè  â ãðóïïå, ãäå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ÎÌÓ,
îòìå÷àëîñü âîññòàíîâëåíèå ñîäåðæàíèÿ ëåéêîöèòîâ  è íåéòðîôèëîâ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè äî íîðìàëüíîãî óðîâíÿ. Ó ïàöèåíòîâ, ëå÷åííûõ  ÌÓ,
êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ âîçðàñòàëî, íî íå äîñòèãàëî íîðìàëüíîãî óðîâ-
íÿ, à óðîâåíü íåéòðîôèëîâ íîðìàëèçîâàëñÿ. Êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ ïîä
âëèÿíèåì ïðåïàðàòîâ òàêæå âîçðàñòàëî, ïðè÷åì â ãðóïïå ÎÌÓ áîëåå çíà-
÷èòåëüíî. Äëèòåëüíîñòü ëåéêîïåíèè è â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ëå÷åííûõ
ÎÌÓ, ñîñòàâèëà 7,55±0,76 (äíÿ), à  ÌÓ � 10,8±0,6 (äíÿ) (ð≤0,05).

Âûâîäû. Òàêèì îáðàçîì, íàø îïûò ïðèìåíåíèÿ ÎÌÓ â êà÷åñòâå  ñòè-
ìóëÿòîðà  ëåéêîïîýçà ó áîëüíûõ, èìåþùèõ  ëåéêîïåíèþ è ãðàíóëîöèòî-
ïåíèþ ïîñëå ÏÕÒ,  ïîêàçàë åãî äîñòàòî÷íóþ ýôôåêòèâíîñòü.

ÏÐÈÍÖÈÏÛ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ ÒÅÐÀÏÈÈ
ÀÐÒÅÐÈÀËÜÍÎÉ ÃÈÏÅÐÒÎÍÈÈ

Ô.Ñ. Çàðóäèé

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,
Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà

e-mail: newpharm@anrb.ru

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ (ÀÃ) � âåëè÷àéøàÿ íåèíôåêöèîííàÿ ïàí-
äåìèÿ ñîâðåìåííîñòè, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò êàê ñòðóêòóðó ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé çàáîëåâàåìîñòè íàñåëåíèÿ, òàê è ñòðóêòóðó ñìåðòíîñòè. Ïî äàí-
íûì 100 ñîâðåìåííûõ êðóïíåéøèõ òåðàïåâòîâ è êàðäèîëîãîâ Ðîññèè,
îñíîâíûìè äåôåêòàìè ñòàðîé äîêòðèíû ÀÃ ÿâëÿþòñÿ:

1) óâëå÷åíèå êóðñîâûì ëå÷åíèåì ÀÃ;
2) óêîðåíèâøååñÿ â ïðåäñòàâëåíèè ëå÷àùèõ âðà÷åé ïîíÿòèå «ðàáî-

÷åå äàâëåíèå»;
3) íåîáîñíîâàííî øèðîêîå ïðèìåíåíèå êîðîòêî äåéñòâóþùèõ àíòè-

ãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ äëÿ äîëãîâðåìåííîé òåðàïèè;
4) îòñóòñòâèå ýôôåêòèâíûõ îáó÷àþùèõ ïðîãðàìì äëÿ ëèö, ñòðàäàþ-

ùèõ ÀÃ;
5) çàïîçäàëàÿ ðåãèñòðàöèÿ ÀÃ;
6) íåäîîöåíêà íåìåäèêàìåíòîçíûõ ñïîñîáîâ âîçäåéñòâèÿ íà ÀÃ.
Â ñòðàíå çàðåãèñòðèðîâàíî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé â 2�

3 ðàçà ìåíüøå, ÷åì â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ, à ñìåðòíîñòü íàñåëåíèÿ îò ïðè-
÷èí, ñâÿçàííûõ ñ ÀÃ, â 2�3 ðàçà áîëüøå. Äëÿ ïðàâèëüíîãî êîíòðîëÿ è
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öåëåíàïðàâëåííîãî ëå÷åíèÿ ÀÃ íåîáõîäèìî ñòðåìèòüñÿ ê óñòàíîâëåíèþ
öåëåâîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ìåíåå 140/90 ìì ðò.ñò.).

Îñíîâíûìè àíòèãèïåðòåíçèâíûìè ñðåäñòâàìè ÿâëÿþòñÿ: ìî÷åãîí-
íûå ñðåäñòâà (ãèïîòèàçèä, èíäîïàìèä, ôóðîñåìèä, ñïèðîíîëàêòîí è
äð.); β- àäðåíîáëîêàòîðû (ìåòîïðîëîë, íåáèâîëîë,áèñîïðîëîë è äð.);
áëîêàòîðû ìåäëåííûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (íèôåäèïèí,àìëîäèïèí
è äð.); èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèí êîíâåðòèðóìîãî ôåðìåíòà � ÈÀÊÔ
(êàïòîïðèë, ýïàëàïðèë,ëèçèíîïðèë, ïèðèíäîïðèë è äð.); áëîêàòîðû àí-
ãèîòåíçèâíûõ ðåöåïòîðîâ � ÀÒ1(ýïðîñàðòàí, ëàçàðïàí, âàëñàðòàí
è äð.); áëîêàòîðû α-àäðåíîðåàêòèâíûõ ñòðóêòóð (äîêñàçèí, òàìñóëà-
çèí è äð.); àíòèãèïåðòåíçèâíûå ñðåäñòâà öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ (ôè-
çèîòåíç,àïðîâåëü è äð.).

Ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè I è II ñòåïåíè îáîçíà÷åííûå ãðóïïû
ïðåïàðàòîâ ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ â âèäå ìîíîòåðàïèè.

Ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè III ñòåïåíè è ñèñòîëè÷åñêîé ãèïåðòî-
íèè òðåáóåòñÿ íàçíà÷åíèå êîìáèíèðîâàííîé àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðà-
ïèè. Êàæäîìó êîíêðåòíîìó áîëüíîìó àíòèãèïåðòåíçèâíàÿ ìåäèêàìåí-
òîçíàÿ òåðàïèÿ íàçíà÷àåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâà-
íèé (ñàõàðíûé äèàáåò, áîëåçíè ïî÷åê, ïîäàãðà, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ
íåäîñòàòî÷íîñòü, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà è äð.).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ èçûñêàíèÿ àíòèãèïåðòåíçèâíûõ ñðåäñòâ
íà îñíîâå èçó÷åííîãî âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ,
âëèÿþùèõ íà òîíóñ ñîñóäîâ (ýíäîòåëèí, âàçîïåïòèäàçà è äð.).

ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÅ
ÐÀÑÒÈÒÅËÜÍÛÅ ÏÎËÈÑÀÕÀÐÈÄÛ

Þ.Ñ. Îâîäîâ, Ð.Ã. Îâîäîâà, Ñ.Â. Ïîïîâ

Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè Êîìè ÍÖ ÓðÎ ÐÀÍ, ã.Ñûêòûâêàð
e-mail: ovoys@physiol.komisc.ru

Ðàññìàòðèâàþòñÿ ïåêòèíîâûå âåùåñòâà ðÿäà ðàñòåíèé, â èõ ñîñòàâ
âõîäÿò ïåêòèíîâûå ïîëèñàõàðèäû, ïðîèçâîäíûå α-1,4-D-ãàëàêòóðîíàíà,
è ñîïóòñòâóþùèå èì àðàáèíàíû, ãàëàêòàíû è àðàáèíîãàëàêòàíû. Ïåêòè-
íîâûå ïîëèñàõàðèäû (ïåêòèíû) âêëþ÷àþò ñëåäóþùèå îñíîâíûå òèïû:
ãàëàêòóðîíàíû, ðàìíîãàëàêòóðîíàíû, ïðîèçâîäíûå ðàìíîãàëàêòóðîíàíà
I (RG-I), ðàìíîãàëàêòóðîíàíà II (RG-II), àïèîãàëàêòóðîíàíà, êñèëîãàëàê-
òóðîíàíà. Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ àïèîãàëàêòóðîíàíîâûå ïåêòèíû:



18

çîñòåðàí èç ìîðñêèõ òðàâ è ëåìíàí èç ðÿñêè  è ïðîèçâîäíûå RG-I: ñèëå-
íàí èç ñìîëåâêè è òàíàöåòàí èç ñîöâåòèé ïèæìû.

Ïîêàçàíî, ÷òî â çîñòåðàíå îïðåäåëÿþùèì ó÷àñòêîì ÿâëÿåòñÿ àïèîãà-
ëàêòóðîíàí, ñîäåðæàùèé áîêîâûå óãëåâîäíûå öåïè èç åäèíè÷íûõ îñòàò-
êîâ D�àïèîôóðàíîçû âî 2-, 3-, è 2,3-ïîëîæåíèÿõ α-1,4-D-ãàëàêòóðîíàíà.
Îñòàëüíàÿ ÷àñòü ìàêðîìîëåêóëû ïðåäñòàâëåíà ñëîæíûì ïî ñòðóêòóðå
ãåòåðîãëèêàíîãàëàêòóðîíàíîì.

Â ëåìíàíå àïèîãàëàêòóðîíàí ñîäåðæèò â áîêîâûõ öåïÿõ åäèíè÷íûå
îñòàòêè D-àïèîôóðàíîçû, è áîëåå äëèííûå ó÷àñòêè èç 1,5-ñâÿçàííûõ îñ-
òàòêîâ D-àïèîôóðàíîçû.

Çîñòåðàí è ëåìíàíà îáðàçóþò î÷åíü âÿçêèå âîäíûå ðàñòâîðû è äàþò
óñòîé÷èâûå ãåëè â ïðèñóòñòâèè êèñëîòû è ñàõàðîçû. Îáà ïîëèñàõàðèäà
îáëàäàþò ìîùíûì ãàñòðîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì è âûðàæåííîé èì-
ìóíîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî çîñòå-
ðàí ïðîÿâëÿåò àíòèòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, à òàêæå ñïîñîáíîñòü âûâîäèòü
èç îðãàíèçìà èîíû òÿæåëûõ ìåòàëëîâ è ðàäèîíóêëèäû. Îáñóæäàþòñÿ è
äðóãèå àñïåêòû áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè çîñòåðàíà è ëåìíàíà, â ÷àñò-
íîñòè, óñêîðåíèå ïðîðàñòàíèÿ ñåìÿí è ðîñòà ïðîðîñòêîâ.

Ñèëåíàí è òàíàöåòàí ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè RG-I, õàðàêòåðèçó-
þòñÿ âûñîêîé ðàçâåòâëåííîñòüþ, áëî÷íûì ñòðîåíèåì ìàêðîìîëåêóëû
è ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñòðóêòóðå àðàáèíîãàëàêòàíîâûõ áîêîâûõ öåïåé. Âû-
ÿñíåíû îñíîâíûå ÷åðòû ñòðîåíèÿ ñèëåíàíà è òàíàöåòàíà. Îáà ïîëèñà-
õàðèäà äàþò âÿçêèå âîäíûå ðàñòâîðû è îáëàäàþò èììóíîìîäóëèðóþ-
ùèì äåéñòâèåì. Òàíàöåòàí, êðîìå òîãî, ïðîÿâëÿåò àíòèàòåðîñêëåðîòè-
÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Ïðèâîäÿòñÿ íåêîòîðûå ñîîáðàæåíèÿ î âçàèìîñâÿçè ìåæäó õèìè÷åñêîé
ñòðóêòóðîé è ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïåêòèíîâûõ ïîëèñàõàðèäîâ.

1,2,4-ÒÐÈÀÇÈÍÛ,
ÎÁËÀÄÀÞÙÈÅ ÏÐÎÒÈÂÎÂÈÐÓÑÍÛÌ ÄÅÉÑÒÂÈÅÌ

Â.Ë. Ðóñèíîâ, Î.Í. ×óïàõèí, Â.Í. ×àðóøèí

Óðàëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò,
ã. Åêàòåðèíáóðã, e-mail: rusinov@htf.ustu.ru

Ðàññìîòðåíû íîâûå ïîäõîäû ê ñèíòåçó øèðîêîãî ðÿäà ìîíîöèêëè-
÷åñêèõ, òàêæå áåíçî- è àçîëîàííåëèðîâàííûõ 1,2,4-òðèàçèíîâ 1-5, âêëþ-
÷àþùèå ìåòîäû ïîñòðîåíèÿ 1,2,4-òðèàçèíîâîãî öèêëà è ðàçëè÷íûå âà-
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ðèàíòû ôóíêöèîíàëèçàöèè 1,2,4-òðèàçèíîâ. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî
ðåàêöèÿì, ñâÿçàííûì ñ àòàêîé ðåàãåíòà íà íåçàìåùåííûé àòîì óãëåðîäà.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ ïîëó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ 1,2,4-
òðèàçèíà ïîêàçàëî, ÷òî îíè çàùèùàþò îò èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ øèðî-
êèì ðÿäîì (ñâûøå 20 øòàììîâ) ÄÍÊ è ÐÍÊ ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ, â òîì
÷èñëå âèðóñîâ ãðèïïà, ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíîé èíôåêöèè, êëåùå-
âîãî ýíöåôàëèòà, êîðè, íàòóðàëüíîé îñïû è äðóãèõ.

ÂÎÇÌÎÆÍÛÅ ÏÎÄÕÎÄÛ Ê ÑÎÇÄÀÍÈÞ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÕ
ÏËÅÍÎ×ÍÛÕ ÌÀÒÅÐÈÀËÎÂ

Ñ.Â. Êîëåñîâ, Þ.Á. Ìîíàêîâ

Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà

Ïðèðîäíûå è ñèíòåòè÷åñêèå ïîëèìåðû ñ ñîáñòâåííîé áèîëîãè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòüþ ïðåäñòàâëÿþò íåñîìíåííûé èíòåðåñ äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ïëåíî÷íûõ ìàòåðèàëîâ è ïîêðûòèé ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ. Îíè ñî÷å-
òàþò ôóíêöèè íîñèòåëåé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðîëîíãèðóþùèõ
èõ äåéñòâèå, è îäíîâðåìåííî ñàìè îêàçûâàþò ëå÷åáíûé ýôôåêò. Ðåçåðâû
ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èõ ïðèìåíåíèÿ èìåþòñÿ íå òîëüêî â ñîçäà-
íèè íîâûõ õèìè÷åñêèõ ñòðóêòóð çâåíüåâ è â ïðèåìàõ õèìè÷åñêîé ìîäè-

R1 = H, NR2, Alk, Ar, Het; R2 = H, OH, OAlk, SAr, NR2, Alk, Ar, Het;
R3 = Ar, Het; R4 = H, NR2, Alk, Ar, Het; R5 = Ar, Het; R6 = OAlk, Alk, Ar, Het;

R7 = H, Alk, Ar; R8 = H, OAlk; R9 = H, NR2, NO2, COOR, Alk, Ar, Het;
R10 = H, NH2, OH; X, Y = N, CR
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ôèêàöèè ìàêðîìîëåêóë, íî è íà ïóòè ðåãóëèðîâàíèÿ ôèçè÷åñêîé ñòðóê-
òóðû ìàòåðèàëîâ. Àðñåíàë ïðàêòè÷åñêèõ ñïîñîáîâ óïðàâëåíèÿ ñâîéñòâà-
ìè ïëåíîê è ïîêðûòèé ïðè ýòîì ðàñøèðÿåòñÿ çà ñ÷åò ñïåöèàëüíûõ ïðè-
åìîâ èõ ïîëó÷åíèÿ è ïðèìåíåíèÿ, à òåîðåòè÷åñêàÿ áàçà ïðîãíîçèðîâàíèÿ
ñâîéñòâ � ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè çàêîíîìåðíîñòÿìè ôîðìèðîâàíèÿ è äè-
íàìèêè ñòðóêòóðû ïîëèìåðíûõ ôàç, èçâåñòíûìè äëÿ ïîëèìåðîâ ñâÿçÿìè
«ñòðóêòóðà-ñâîéñòâà».

Íà ïðèìåðàõ èñïîëüçîâàíèÿ íåêîòîðûõ ïîëèìåðîâ (ïîëèàìèíîñóëü-
ôîí, õèòîçàí, ÏÂÑ) ïðè ïîëó÷åíèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïîêðûòèé íà õè-
ðóðãè÷åñêèõ øîâíûõ ìàòåðèàëàõ, ïëåíîê äëÿ çàùèòû è òåðàïèè ðàíåâûõ
ïîâåðõíîñòåé ïðè îæîãîâîé è ãëàçíîé òðàâìå îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå
ïîäõîäû ê óïðàâëåíèþ ñâîéñòâàìè ìàòåðèàëîâ. Ðàññìàòðèâàþòñÿ ïðèåìû
ñîçäàíèÿ êîìïîçèöèé èç ñìåñåé ïîëèìåðîâ, ìíîãîñëîéíûå ïëåíêè è ïî-
êðûòèÿ èç ðàçíûõ ïîëèìåðîâ, îáðàáîòêà ïëåíî÷íîãî ìàòåðèàëà ñïåöèàëü-
íûìè ðåàãåíòàìè ñ öåëüþ ôèçè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè ïîâåðõíîñòè, ñîçäà-
íèå áèîäåãðàäèðóåìûõ ïëåíîê è ðàçðàáîòêà ïðèåìîâ óïðàâëåíèÿ êèíåòè-
êîé èõ ôåðìåíòàòèâíîé äåñòðóêöèè. Â êà÷åñòâå ïàðàìåòðà, âî ìíîãîì îï-
ðåäåëÿþùåãî ñâîéñòâà ïëåíîê, ðàññìàòðèâàåòñÿ ñòðóêòóðà èñõîäíûõ ïî-
ëèìåðíûõ ðàñòâîðîâ è ðåæèì ôîðìèðîâàíèÿ òâåðäîé ïîëèìåðíîé ôàçû.

Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ íåêîòîðûõ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ,
ïîëó÷àåìûõ íà îñíîâå ðàçðàáàòûâàåìûõ ïîäõîäîâ, ïîäòâåðæäàåòñÿ ðå-
çóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Íàïðèìåð, øîâíûé ìàòåðèàë ñ àí-
òèáàêòåðèàëüíûì ïîëèìåðíûì ïîêðûòèåì óñïåøíî èñïîëüçîâàí ïðè
îïåðàöèÿõ íà æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå â õèðóðãèè ãàñòðî-äóàäåíàëü-
íûõ ÿçâ, ãäå ïîêàçàë ÿðêî âûðàæåííûé è äëèòåëüíûé ïî âðåìåíè ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò.

ÃËÈÊÀËÈ ÈÇ ÂÎÑÑÒÀÍÀÂËÈÂÀÞÙÈÕÑß ÄÈ-
È ÒÐÈÑÀÕÀÐÈÄÎÂ Â ÝÍÀÍÒÈÎÑÏÅÖÈÔÈ×ÅÑÊÎÌ

ÑÈÍÒÅÇÅ Î-ÃËÈÊÎÇÈÄÎÂ, ÌÎÄÅËÈÐÓÞÙÈÕ ÑÒÐÎÅÍÈÅ
ÏÐÈÐÎÄÍÛÕ ÃËÈÊÎÑÔÈÍÃÎËÈÏÈÄÎÂ

À.Ã. Òîëñòèêîâ, Î.Â. Òîëñòèêîâà

Èíñòèòóò òåõíè÷åñêîé õèìèè
ÓðÎ ÐÀÍ, ã. Ïåðìü

Ñòðóêòóðíîå ðàçíîîáðàçèå íàòèâíûõ ãëèêîñôèíãîëèïèäîâ, èãðàþùèõ
âàæíóþ ðîëü â êà÷åñòâå ìåæêëåòî÷íûõ ìåäèàòîðîâ, îòêðûâàåò øèðîêèå
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âîçìîæíîñòè ïðè ïëàíèðîâàíèè ñèíòåçà àíàëîãîâ ñ ïðîãíîçèðóåìîé áèî-
ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ðÿäó ñèíòåòè÷åñêèõ ìî-
äèôèêàíòîâ ñôèíãîëèïèäîâ îáíàðóæåíû ñîåäèíåíèÿ, ïðîÿâëÿþùèå çà-
ìåòíóþ âèðèöèäíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñîâ ãåïàòèòà Â è ðåò-
ðîâèðóñà ÑÏÈÄ, íàéäåíû ýôôåêòèâíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ïðåïàðàòû.

Ïðåäïîëîæèâ, ÷òî ïðèðîäíûå ëèçîöåðåáðîçèäû è èõ ñòðóêòóðíûå
àíàëîãè ìîãóò îêàçàòüñÿ óäîáíûìè ñîåäèíåíèÿìè äëÿ íàïðàâëåííîé äî-
ñòàâêè è êîíòðîëèðóåìîãî âíåäðåíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â
êëåòêè òêàíåé ïîðàæåííûõ îðãàíîâ, ìû ñôîðìóëèðîâàëè ïðèíöèïû ïî-
ñòðîåíèÿ ìîëåêóë íåòðèâèàëüíûõ êîíúþãàòîâ ëèçîöåðåáðîçèäîâ, ðåàëè-
çîâàâ èõ íà ïðèìåðå ïîëó÷åíèÿ àìèäîâ íåêîòîðûõ öèêëè÷åñêèõ è ëèíåé-
íûõ ìåòàáîëèòîâ àðàõèäîíîâîé è ëèíîëåíîâîé êèñëîò, ãëèöèððèçèíî-
âîé è ëèïîåâîé êèñëîò ñ Î-ãëèêîçèëèðîâàííûìè àìèíîäèîëàìè. Â îñíî-
âó ñòðàòåãèè ñèíòåçà ïîñëåäíèõ áûë ïîëîæåí ðàçðàáîòàííûé íàìè ìåòîä
ñèíòåçà Î-ãëèêîçèäîâ ñ àëèôàòè÷åñêèìè, ïîëèôóíêöèîíàëüíûìè àãëè-
êîíàìè, áàçèðóþùèéñÿ íà ðåàêöèè êàòàëèòè÷åñêîé (Hg2+)äåöèêëèçàöèè
ïîëíûõ àöåòàòîâ ãëèêàëåé èç âîññòàíàâëèâàþùèõñÿ äè- è òðèñàõàðèäîâ -
D-ëàêòîçû, D-ãåíöèîáèîçû, D-öåëëîáèîçû, D-ìàëüòîòðèîçû.

ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÛ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ
ÊÀÐÁÎÐÀÍÎÂ Â ÌÅÄÈÖÈÍÅ

Â.È. Áðåãàäçå

Èíñòèòóò ýëåìåíòîîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé
èì. À.Í. Íåñìåÿíîâà ÐÀÍ, ã. Ìîñêâà

e-mail: bre@ineos.ac.ru

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îäíèì èç ãëàâíûõ ñòèìóëîâ ðàçâèòèÿ õèìèè ïî-
ëèýäðè÷åñêèõ ãèäðèäîâ áîðà ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü èõ ïðèìåíåíèÿ â
ìåäèöèíå.

Âàæíåéøèì íàïðàâëåíèåì èõ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ áîðíåéòðîíîçàõâàòíàÿ òåðàïèÿ ðàêà (ÁÍÇÒ). Îñíîâû ýòîãî ìåòîäà è
ïðèìåíåíèå ïðîèçâîäíûõ êëîçî-äîäåêàáîðàò àíèîíà [B12H12]2- äëÿ ÁÍÇÒ
îïèñàíû â îáçîðå [1].

Èñïîëüçîâàíèå ïðîèçâîäíûõ êàðáîðàíîâ C2B10H12 â ýòîé îáëàñòè áà-
çèðóåòñÿ íà èõ âûñîêîé ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè [2]. Ýòî ïîçâîëÿåò
ïðèìåíèòü ê íèì ìåòîäû îðãàíè÷åñêîé õèìèè äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîëüøîãî
÷èñëà èõ ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ, êîòîðûå, áëàãîäàðÿ ñâÿçûâàíèþ
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ñ áèîìîëåêóëàìè, ìîãóò âñòóïàòü âî âçàèìîäåéñòâèå ñ êëåòêàìè çëîêà÷å-
ñòâåííûõ îïóõîëåé.

Ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ ÁÍÇÒ ÿâëÿþòñÿ ñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå â
ìîëåêóëå îäíîâðåìåííî êàðáîðàíîâûå è äîäåêàáîðàòíûå ãðóïïû, à òàê-
æå äèêàðáîëëèäíûå êîìïëåêñû ïåðåõîäíûõ ìåòàëëîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü
áèñ(äèêàðáîëëèä) êîáàëüòà [3,3'-Co(1,2-C2B9H11)2]-, êîòîðûå ñîäåðæàò
ïðàêòè÷åñêè óäâîåííîå êîëè÷åñòâî àòîìîâ áîðà.

Åù¸ îäíèì íàïðàâëåíèåì ïðèìåíåíèÿ êàðáîðàíîâ, ìåòàëëîêàðáîðà-
íîâ è êëîçî-äîäåêàáîðàò àíèîíà â ìåäèöèíå ÿâëÿåòñÿ èõ èñïîëüçîâàíèå â
êà÷åñòâå íîñèòåëåé ðàäèîèçîòîïíîé ìåòêè äëÿ ðàäèîèììóíîäèàãíîñòè-
êè è ðàäèîèììóíîòåðàïèè.

Â äîêëàäå áóäóò òàêæå ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî ïðîòèâîîïóõîëåâîé
àêòèâíîñòè in vitro îëîâîñîäåðæàùèõ êàðáîðàíîâ, êîòîðûå â ðÿäå ñëó÷à-
åâ ïðåâîñõîäÿò àêòèâíîñòü êëèíè÷åñêè èñïîëüçóåìûõ ïðåïàðàòîâ, è ïî
íåêîòîðûì äðóãèì íàïðàâëåíèÿì ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ êàðáîðàí-
ñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ãðàíò ¹ 02-
03-32192) è ÈÍÒÀÑ (99-00806).

1. Ñèâàåâ È.Â., Áðåãàäçå Â.È., Êóçíåöîâ Í.Ò. Èçâ. ÀÍ. Ñåð. õèì. 2002, 1256.
2. Bregadze V.I. Chem. Rev. 1992, 92, 209.

ÎÑÍÎÂÍÛÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
ÏÐÎÒÈÂÎÂÈÐÓÑÍÛÕ ÑÂÎÉÑÒÂ ÌÀÑÑÈÂÀ

ÑÈÍÒÅÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ
È ÌÅÄÈÊÀÌÅÍÒÎÂ ÐÀÇËÈ×ÍÎÃÎ ÍÀÇÍÀ×ÅÍÈß

Å.È. Áîðåêî

Ãîñóäàðñòâåííîå ó÷ðåæäåíèå ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè
è ìèêðîáèîëîãèè Ìèíçäðàâà Áåëàðóñè, ã. Ìèíñê

Â ðåçóëüòàòå âûïîëíåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíû ïðîòèâîâèðóñ-
íûå ñâîéñòâà áîëåå 3 000 íîâûõ ñèíòåòè÷åñêèõ âåùåñòâ è ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ. Ñôîðìèðîâàíû ãðóïïû ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ñ âïåðâûå
óñòàíîâëåííîé ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ðÿäà âèðóñîâ-
âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ (ïîêñ-,
ãåðïåñ-, îðòî- è ïàðàìèêñî-, ðàáäî-, òîãà-, ðåî-, ïèêîðíàâèðóñû). Óñòàíîâ-
ëåí ðÿä îáùèõ çàêîíîìåðíîñòåé è îñîáåííîñòåé, ñâÿçûâàþùèõ ïðîòèâî-
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âèðóñíûå ñâîéñòâà ñî ñòðîåíèåì âåùåñòâ. Â ÷àñòíîñòè, â ðÿäó àëèöèêëè-
÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü âîçðàñòàåò ñ óñëîæíå-
íèåì ñòðîåíèÿ êàðáîöèêëà, îò ìîíî- ê áè- è òðèöèêëè÷åñêèì ñîåäèíåíè-
ÿì. Äëÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé â öåëîì õàðàêòåðåí ôåíîìåí ñíèæåíèÿ ïðîòèâî-
âèðóñíîãî äåéñòâèÿ ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè âûøå ìàêñèìàëüíî ýô-
ôåêòèâíîé. Ñðåäè ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòàíà, èçâåñòíûõ â îñíîâíîì ïðîòè-
âîãðèïïîçíûìè ñâîéñòâàìè, íîâûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿþò àêòèâíîñòü â
îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà äðóãèõ èñïîëüçîâàííûõ òåñò-âèðóñîâ. Â ðÿäó
íóêëåîçèäîâ ïðåèìóùåñòâåííî ïðîèçâîäíûå ãóàíèíà â ñðàâíåíèè ñ ïðî-
èçâîäíûìè äðóãèõ àçîòèñòûõ îñíîâàíèé èíãèáèðóþò ðàçìíîæåíèå âèðóñà
ãåðïåñà ïðîñòîãî. Ñðåäè èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõ â ñâîåé
ñòðóêòóðå àòîìû ìåòàëëîèäîâ, òîëüêî ãåðìàíèéñîäåðæàùèå âåùåñòâà îá-
ëàäàþò ïðîòèâîâèðóñíûìè ñâîéñòâàìè. Èññëåäîâàííûå ìåäèêàìåíòîçíûå
ñðåäñòâà ðàçëè÷íîãî íàçíà÷åíèÿ ÷àùå ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîâèðóñíûå ñâîé-
ñòâà â ñðàâíåíèè ñ íîâûìè ñèíòåòè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè, è ñðåäè íèõ
ìîæíî ïîäîáðàòü ïðåïàðàòû, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ïðèåìëåìî ïðè âèðóñ-
íûõ èíôåêöèÿõ ñ ó÷åòîì îñíîâíîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Õàðàê-
òåðíîé îñîáåííîñòüþ íàñòîåâ ìíîãèõ ëåêàðñòâåííûõ ðàñòåíèé ÿâëÿåòñÿ
ñî÷åòàíèå âèðóëèöèäíûõ è âèðóñèíãèáèðóþùèõ ñâîéñòâ. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ÿâëÿþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé îñíîâîé ðàçðàáîòêè íîâûõ ïðîòèâîâè-
ðóñíûõ ñðåäñòâ è ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ âèðóñíûõ èíôåêöèé.

ÌÅÒÀËËÎÊÎÌÏËÅÊÑÍÛÅ ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÅ ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ ÍÀ
ÎÑÍÎÂÅ ÀÇÎËÎÂ: ÀÖÈÇÎË, ÊÎÁÀÇÎË È ÈÕ ÀÍÀËÎÃÈ

 Ë.Â. Áàéêàëîâà, Á.À. Òðîôèìîâ

Èðêóòñêèé èíñòèòóò õèìèè èì. À.Å. Ôàâîðñêîãî ÑÎ ÐÀÍ,
å-mail: admin@irioch.irk.ru

Èíòåíñèâíûå èçûñêàíèÿ îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ó÷åíûõ â ìå-
äèöèíå íàïðàâëåíû ïðåæäå âñåãî íà ïîèñê ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ,
ïðèáëèæàþùèõñÿ ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ ê ïðèðîäíûì âåùåñòâàì. Áëà-
ãîäàðÿ ñâîåìó îãðîìíîìó áèîëîãè÷åñêîìó ïîòåíöèàëó äëÿ ýòèõ öåëåé
ïåðñïåêòèâíû ìåòàëëîêîìïëåêñû íà îñíîâå àçîëüíûõ ñîåäèíåíèé. Â
Èðêóòñêîì èíñòèòóòå õèìèè ÑÎ ÐÀÍ ïðîâîäÿòñÿ ìíîãîëåòíèå èññëåäî-
âàíèÿ â îáëàñòè íàïðàâëåííîãî ñèíòåçà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäè-
íåíèé è ðàçðàáîòêè íàó÷íûõ îñíîâ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
Â ðåçóëüòàòå ñîâìåñòíûõ ðàáîò ñ ìåäèöèíñêèìè îðãàíèçàöèÿìè ñòðàíû
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(Ñ.-Ïåòåðáóðã, Óôà) îáíàðóæåíà âûñîêàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
ñèíòåçèðîâàííûõ â ÈðÈÕ ÑÎ ÐÀÍ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ � ñîëåé öèíêà è
êîáàëüòà ñ 1-âèíèëèìèäàçîëîì, íà îñíîâå êîòîðûõ ñîçäàíû ëåêàðñòâåí-
íûå ïðåïàðàòû àöèçîë è êîáàçîë.

Àöèçîë îáåñïå÷èâàåò ïîääåðæàíèå æèçíåííî âàæíûõ ôóíêöèé îðãàíèç-
ìà â óñëîâèÿõ îñòðîãî îòðàâëåíèÿ ìîíîîêñèäîì óãëåðîäà è ïðîäóêòàìè ãîðå-
íèÿ è ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì æèçíåííî íåîáõîäèìûì ëåêàðñòâåííûì ïðåïà-
ðàòîì äëÿ ñïàñåíèÿ æèçíè è ïðîôèëàêòèêè ïðè óêàçàííîì ïîðàæåíèè. Ïðåïà-
ðàò ðàçðåøåí ÌÇ ÐÔ ê ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ è ïðîìûøëåííîìó âûïóñ-
êó. Àöèçîë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íå òîëüêî ìîùíûé àíòèäîò ÑÎ, íî àíòèãè-
ïîêñàíò, ñïîñîáíûé çàùèòèòü ïðè íèçêîì ïàðöèàëüíîì äàâëåíèè êèñëîðîäà è
ïðè íåäîñòàòî÷íîé îêñèãåíàöèè ãåìîãëîáèíà. Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ àöè-
çîëà ïîêàçàëè åãî âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè ïñîðèàçà.

 Êîáàçîë � ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå â
êà÷åñòâå ñòèìóëÿòîðà êðîâåòâîðåíèÿ, êóïèðóþùèé ïîñòãåìîððàãè÷åñêèå,
æåëåçîäåôèöèòíûå àíåìèè, àíåìèè, ðåçèñòåíòíûå ê ïðåïàðàòàì æåëåçà,
à òàêæå öèòîòîêñè÷åñêèå, ïîñòëó÷åâûå ëåéêîïåíèè. Äëÿ êîáàçîëà ïîëíî-
ñòüþ çàêîí÷åíû äîêëèíè÷åñêèå è êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ.

Ïðîñòûå ìåòîäû ñèíòåçà àöèçîëà è êîáàçîëà ÿâëÿþòñÿ âûãîäíûìè è
äîñòóïíûìè, ðàçðàáîòàíà òåõíîëîãèÿ èõ ïîëó÷åíèÿ è çàðåãèñòðèðîâàíû
ÂÔÑ íà èõ ñóáñòàíöèþ è ëåêôîðìó.

Ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî ïîèñêó àíàëîãîâ äàííûõ ïðåïàðàòîâ ñðå-
äè íåïðåäåëüíûõ àçîòñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëîâ è èõ ìåòàëëîêîìïëåêñîâ:
ïîëó÷åíû Zn- è Co-êîìïëåêñû íà îñíîâå 1-àëëåíèë-, 1-ïðîïåíèëàçîëîâ.

ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÌÎËÅÊÓË
ÐÅÃÓËßÒÎÐÍÛÕ ÁÅËÊÎÂ È ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÈÕ

ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß

Â.Í. Íèêàíäðîâ, Í.Ñ. Ïûæîâà

Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè ÍÀÍ Áåëàðóñè, ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè
è ìèêðîáèîëîãèè Ìèíçäðàâà Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, ã. Ìèíñê

Ðàçâèòèå ðÿäà íàïðàâëåíèé ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ íàóê è êëèíè÷åñ-
êîé ìåäèöèíû ñîïðÿæåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì áåëêîâûõ ôàêòîðîâ ðåãóëÿ-
öèè ïðîëèôåðàöèè/äèôôåðåíöèàöèè êëåòîê. Ñðåäè íèõ âèäíîå ìåñòî
çàíèìàþò ôàêòîð ðîñòà ýïèäåðìèñà (EGF, 6 êÄà) è ñåìåéñòâî íåéðîòðî-
ôèíîâ (NGF, BDNF, CDNF, GDNF, NT-3, NT-4, 13,6-28,0 êÄà, â ÷àñòíî-
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ñòè, NGF). Âîçíèêàåò îñòðàÿ ïðîáëåìà íàðàáîòêè ýòèõ ôàêòîðîâ â î÷è-
ùåííîì âèäå èëè ñîçäàíèÿ «ìèìåòèêîâ» íà îñíîâå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèî-
íàëüíîé ñïåöèôèêè äàííûõ áåëêîâ, êîòîðàÿ, êàê è ìåõàíèçìû áèîëîãè-
÷åñêèõ ýôôåêòîâ, äàëåêà îò ÿñíîñòè.

Òðàäèöèîííî âíèìàíèå îáðàùàþò íà ëèãàíä-ðåöåïòîðíîå âçàèìîäåé-
ñòâèå, ñîïðÿæåííîå ñ èçìåíåíèÿìè êîíôîðìàöèè ðåöåïòîðà, è ìåõàíèç-
ìû òðàíñäóêöèè ñèãíàëà. Ìåæäó òåì â ëàáîðàòîðèè ðåãóëÿòîðíûõ áåë-
êîâ è ïåïòèäîâ Èíñòèòóòà ôèçèîëîãèè ÍÀÍÁ è ëàáîðàòîðèè áèîõèìèè
ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè Ìèíçäðàâà ÐÁ ïîêàçàíî, ÷òî èí-
òåãðèðîâàíèå áåëêîâ ïðîòåîëèçà ( ñòðåïòîêèíàçû è ïëàçìèíîãåíà ) â êîì-
ïëåêñû ñ ýíçèìàìè óãëåâîäíî-ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ÷àñòî ãëóáîêèìè ïåðåñòðîéêàìè êîíôîðìàöèè áåëêîâ áåç ðåçêèõ
èçìåíåíèé èõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ.

 Èññëåäîâàíèå ðÿäà áåëêîâ ñ ðåãóëÿòîðíûìè ýôôåêòàìè: ñòðåïòîêèíà-
çû, ñòðåïòîëèçèíà Î, äèôòåðèéíîãî ãèñòîòîêñèíà, èíòåðëåéêèíà-1, ïëàçìè-
íîãåíà, èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíàç (èíãèáèòîðà èç ñîåâûõ áîáîâ, îâîèíãèáèòî-
ðà, îâîìóêîèäà) ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ðÿä íîâûõ ñâîéñòâ (ïëàçìèíîãåí-àê-
òèâàòîðíóþ, ïðîòåîëèòè÷åñêóþ, ýíäîíóêëåàçíóþ, êèñëîðîä-ðàäèêàë-ãåíå-
ðèðóþùóþ èëè ñóïåðîêñèä-òðàíôîðìèðóþùóþ ñïîñîáíîñòè). Ó èçó÷åííûõ
áåëêîâ äàííûå ñâîéñòâà ïðîÿâëÿëèñü â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè. Òàêèå ñâîéñòâà
ïîçâîëÿþò ïîíÿòü ìåõàíèçì äåéñòâèÿ îòäåëüíûõ áåëêîâ. Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ
ðîëü èõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ òðåáóåò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Îäíàêî ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà âåðîÿòíûì, ÷òî ñîçäàíèå ýôôåêòèâ-
íûõ «ìèìåòèêîâ» óêàçàííûõ áåëêîâûõ ôàêòîðîâ (êàê è äðóãèõ ðåãóëÿ-
òîðíûõ áåëêîâ) íåâîçìîæíî áåç ó÷åòà ïîäîáíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ
èõ ìîëåêóë, âûäåëåííûõ èç ïðèðîäíûõ èñòî÷íèêîâ.

ÏÐÈÐÎÄÍÛÅ È ÏÎËÓÑÈÍÒÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÁÈÎÀÊÒÈÂÍÛÅ
ÂÅÙÅÑÒÂÀ ÄËß ËÅ×ÅÍÈß ÎÍÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÕ

È ÂÈÐÓÑÍÛÕ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ

À.Â. Êó÷èí

Èíñòèòóò õèìèè Êîìè ÍÖ ÓðÎ ÐÀÍ, ã. Ñûêòûâêàð,
å-mail: info@chemi.komisc.ru

Â ïîñëåäíèå ãîäû íàáëþäàåòñÿ âîçðàñòàþùèé èíòåðåñ ê èñïîëüçî-
âàíèþ ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé ïðè ñîçäàíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
äëÿ ëå÷åíèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ è âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé.
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Òðîïíîñòü ïîðôèðèíîâ ê çëîêà÷åñòâåííûì íîâîîáðàçîâàíèÿì ïîçâî-
ëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ êàê ôîòîñåíñèáèëèçàòîðû (ÔÑ) äëÿ ôîòîäèíàìè-
÷åñêîé òåðàïèè (ÔÄÒ) ðàêà. Íàèáîëüøóþ òóìîðîòðîïíîñòü ïðîÿâëÿþò
àìôèôèëüíûå ÔÑ, ãèäðîôèëüíûå è ãèäðîôîáíûå ãðóïïèðîâêè êîòîðûõ
íàõîäÿòñÿ â ðàçíûõ ÷àñòÿõ ìîëåêóëû. Ýòî ñâîéñòâî àìôèôèëüíûõ ÔÑ
ñâÿçûâàþò ñ ëåãêîñòüþ èõ âñòðàèâàíèÿ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó.

Ïîëó÷åíèå ÔÑ ñ ïîëèïðåíîëüíûì âåêòîðîì îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü
ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòà, ëåãêî ïðîõîäÿùåãî ÷åðåç ìåìáðàíó è îáåñïå÷èâà-
þùåãî îðãàíèçì èììóíèòåòîì.

Ïîëèïðåíîëû � ëèíåéíûå èçîïðåíîèäíûå ñïèðòû, ñîäåðæàùèå ñâû-
øå 4 èçîïðåíîâûõ çâåíüåâ è îáðàçóþùèåñÿ âî âñåõ æèâûõ îðãàíèçìàõ.
Íàèáîëåå äîñòóïíûìè èñòî÷íèêàìè ïîëèïðåíîëîâ ÿâëÿþòñÿ çåëåíûå
÷àñòè õâîéíûõ ïîðîä. Êðîìå òîãî, íà îñíîâå ïîëèïðåíîëîâ ïðåäïîëàãà-
åòñÿ ðàçðàáîòàòü ïðîöåññû, ïðèâîäÿùèå ê ëåêàðñòâåííûì âåùåñòâàì ñ
àíòèóëüöåðîãåííûì («ïðîòèâîÿçâåííûì») è ãàñòðîïðîòåêòîðíûì äåé-
ñòâèåì è ê èíãèáèòîðàì ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè
(«ÌËÓ-èíãèáèòîðàì»).

1. Dmitrii V. Belykh, Lydmila P. Karmanova, Leonid V. Spirikhin,
Aleksandr V. Kutchin. Synthesis of chlorine amide derivatives // Mendeleev
Communication (2002). Ð. 77-783.

2. Êó÷èí À.Â., Êàðìàíîâà Ë.Ï., Êîðîëåâà À.À., Õóðøêàéíåí Ò.Â., Ñû-
÷åâ Ð.Ë. Ýìóëüñèîííûé ñïîñîá âûäåëåíèÿ ëèïèäîâ / Ïàòåíò ÐÔ ¹ 2117487.
ÁÈ ¹23, 1998.
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ÒÎÊÑÈÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÍÎÂÎÃÎ
ÀÍÒÈÀÐÈÒÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ ÀËÀÃËÈÇÈÍ

Ô.Í. Äæàõàíãèðîâ1, Æ. Ðåæåïîâ1, Í.Æ. Áàñ÷åíêî1, Ô.Ñ. Çàðóäèé2

1 Èíñòèòóò õèìèè ðàñòèòåëüíûõ âåùåñòâ ÀÍ ÐÓç
èì. Ñ.Þ.Þíóñîâà, ã. Òàøêåíò

2 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã. Óôà
e-mail: newpharm@anrb.ru

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àëàãëèçèí,
ðàçðàáîòàííûé ÈÎÕ ÓÍÖ ÐÀÍ (ã. Óôà), îáëàäàåò âûðàæåííûì ïðîòèâî-
àðèòìè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Â îïûòàõ íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ, êðûñàõ, ìîðñêèõ ñâèíêàõ, êðî-
ëèêàõ, ñîáàêàõ, à òàêæå íà ìûøàõ ëèíèè ÑÁÀ èññëåäîâàëè îñòðóþ, ïîä-
îñòðóþ, õðîíè÷åñêóþ òîêñè÷íîñòü è ñïåöèôè÷åñêèå âèäû òîêñè÷íîñòè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ËÄ50 ïðè ââåäåíèè àëàãëèçèíà â æåëóäîê ñîñòàâëÿ-
åò äëÿ ìûøåé 425 ìã/êã, äëÿ êðûñ 564 ìã/êã. Êàðòèíà ðåçîðáòèâíîãî äåé-
ñòâèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîñòåïåííî íàðàñòàþùèì óãíåòåíèåì äâèãàòåëü-
íîé àêòèâíîñòè, ñíèæåíèåì îáùåãî òîíóñà, òåìïåðàòóðû òåëà, óãíåòåíè-
åì äûõàíèÿ. Â òîêñè÷åñêèõ äîçàõ ãèáåëü æèâîòíûõ íàñòóïàåò â ðåçóëüòà-
òå íàðóøåíèé ôóíêöèé ñåðäå÷íî- ñîñóäèñòîé è äûõàòåëüíîé ñèñòåì.

Ñîïîñòàâëåíèå ÝÄ50 ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ (1,8 ìã/êã) è ËÄ50

(564 ìã/êã) íà êðûñàõ ïîêàçûâàåò, ÷òî øèðîòà òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî áîëüøîé (313,4), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áåçîïàñíîñòè
â ñëó÷àå åãî ïðèìåíåíèÿ â êëèíèêå. Â îïûòàõ íà êðûñàõ êóìóëÿòèâíîå
äåéñòâèå ïðåïàðàòà ñëàáî âûðàæåíî è íîñèò ôóíêöèîíàëüíûé õàðàêòåð.

Äëèòåëüíîå ââåäåíèå â æåëóäîê àëàãëèçèíà â äîçàõ 2,50 è 100 ìã/êã
íå ïðèâîäèëî ê ãèáåëè êðûñ, èçìåíåíèþ â ïîâåäåíèè, ïîòðåáëåíèè êîð-
ìà, ñîñòîÿíèþ âîëîñÿíûõ ïîêðîâîâ, ìàññå òåëà, â ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è
áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëÿõ êðîâè è ìî÷è è â ãèñòîìîðôîëîãèè âíóòðåí-
íèõ îðãàíîâ.

Ïîêàçàíî, ÷òî àëàãëèçèí íå îáëàäàåò ìóòàãåííûì, òåðàòîãåííûì,
ýìáðèîòîêñè÷åñêèì è ãîíàäîòîêñè÷åñêèì äåéñòâèÿìè. Ïðåïàðàò íå îêà-
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çûâàåò ðàçäðàæàþùåãî, àëëåðãèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ è íå îáëàäàåò òîê-
ñè÷åñêèì äåéñòâèåì íà èììóííóþ ñèñòåìó.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñ÷èòàòü àëàãëèçèí ìàëîòîêñè÷íûì
ñîåäèíåíèåì è ïðåäïîëàãàòü áåçîïàñíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ ó áîëüíûõ â
ëå÷åáíîé ïðàêòèêå.

ÏÎÈÑÊ ÍÎÂÛÕ ÀÍÒÈÀÐÈÒÌÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÐÅÄÑÒÂ ÑÐÅÄÈ
ÌÎÄÈÔÈÖÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÀÍÀËÎÃÎÂ ÀËËÀÏÈÍÈÍÀ

Í.Â. Êàâåðèíà1, Ô.Í. Äæàõàíãèðîâ2, À.È. Òóðèëîâà1,
Æ. Ðåæåïîâ2, Êîííîâà Ë.Ý.2

1 ÍÈÈ Ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ, ã. Ìîñêâà
2 Èíñòèòóò Õèìèè ðàñòèòåëüíûõ âåùåñòâ ÀÍ ÐÓç

èì. Ñ.Þ. Þíóñîâà, ã. Òàøêåíò

Íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì è òÿæåëûì
îñëîæíåíèåì ÈÁÑ. Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè, äîñòèãíóòûå â
îáëàñòè ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè àðèòìèè, èìååòñÿ îñòðàÿ íåîáõîäèìîñòü
ñîçäàíèÿ íîâûõ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, äîñòàòî÷íî áåçîïàñíûõ
ïðè äëèòåëüíîì ïåðîðàëüíîì ïðèìåíåíèè è îñîáåííî ýôôåêòèâíûõ ïðè
æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè è ôèáðèëëÿöèè, èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â âîç-
íèêíîâåíèè âíåçàïíîé ñìåðòè.

Ðÿäîì êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áûëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýôôåêòèâ-
íîñòü äëèòåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ àëëàïèíèíà äëÿ ïðîôèëàêòèêè óãðîæàþ-
ùèõ æèçíè àðèòìèè âûñîêèõ ãðàäàöèé è âíåçàïíîé ñìåðòè. Îäíàêî íà-
ðÿäó ñ âûñîêîé ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðè ïðèìåíåíèè
àëëàïèíèíà ó áîëüíûõ â ðÿäå ñëó÷àåâ îòìå÷àþòñÿ ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ñî
ñòîðîíû ÖÍÑ (ãîëîâîêðóæåíèå, òÿæåñòü â ãîëîâå, äèïëîïèÿ, òîøíîòà)
êîòîðûå îãðàíè÷èâàþò ñôåðó åãî ïðèìåíåíèÿ. Ïðè óìåíüøåíèè äîçû,
íàðÿäó ñ óìåíüøåíèåì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñíèæàåòñÿ è ïðîòèâîàðèò-
ìè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà.

Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû öåëåíàïðàâëåííîãî
ïîèñêà íîâûõ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ ñðåäè 12 ìîäèôèöèðîâàííûõ
àíàëîãîâ àëëàïèíèíà, ïîëó÷åííûõ â Èíñòèòóòå îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ
ÐÀÍ (ã. Óôà).

Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà âåùåñòâ íà ïðîòèâîàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëüøèíñòâî èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé îáëàäàþò
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âûðàæåííîé ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Ñðåäè èçó÷åííûõ ñî-
åäèíåíèé áûë îòîáðàí ïðåïàðàò, ïîëó÷èâøèé íàçâàíèå àëàãëèçèí.

Â îïûòàõ íà ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àëàãëèçèí ïðè
ââåäåíèè â æåëóäîê ïðåäóïðåæäàåò èëè êóïèðóåò íàäæåëóäî÷êîâûå è
æåëóäî÷êîâûå íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäöà èíäóöèðîâàííûå: àêîíèòèíîì,
áàðèÿ õëîðèäîì, êàëüöèÿ õëîðèäîì, ñòðîôàíòèíîì «Ê» è îêêëþçèåé êî-
ðîíàðíîé àðòåðèè.

Â îòëè÷èè îò àëëàïèíèíà àëàãëèçèí â 10 ðàç ìåíåå òîêñè÷åí, îêàçû-
âàåò ìåíåå âûðàæåííîå êàðäèîòîêñè÷åñêîå è íåéðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèÿ
è îáëàäàåò áîëüøåé øèðîòîé àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Ïðîòèâîàðèò-
ìè÷åñêèé èíäåêñ äëÿ àëëàïèíèíà ñîñòàâëÿåò 115, à äëÿ àëàãëèçèíà 313,4.

Ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå àëàãëèçèíà ïðîäîëæàåòñÿ äëèòåëüíî.
Ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â æåëóäîê êðûñàì â äîçå 2 ìã/êã ïðî-
òèâîàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò ñîõðàíÿåòñÿ 20 ÷àñîâ. Àëàãëèçèí ïðåïÿòñòâóåò íà-
ðóøåíèÿì â ëèïèäíîì ñîñòàâå ñåðäöà êðûñ, âûçûâàåìûõ àêîíèòèíîì.

Àëàãëèçèí îòíåñåí ê I �Ñ� êëàññó àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ è ñî÷å-
òàåò ñâîéñòâà I è IV êëàññîâ (ïî êëàññèôèêàöèè Woughan Williams). Ïðå-
ïàðàò ñëàáî âëèÿåò íà ôóíêöèþ ñèíóñîâîãî óçëà, óâåëè÷èâàåò èíòåðâàë
PQ, QRS è ìàëî âëèÿåò íà èíòåðâàë QT.

Èç äðóãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ àëàãëèçèíà ñëåäóåò îòìåòèòü
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå, ñïàçìîëèòè÷åñêîå, ïðîòèâîñóäîðîæíîå, àíàëü-
ãåòè÷åñêîå, ñëàáîå Í-õîëèíîëèòè÷åñêîå è ñåäàòèâíîå äåéñòâèÿ.

Íàëè÷èå ó àëàãëèçèíà ýòèõ ñâîéñòâ ÿâëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíûì äîïîë-
íåíèåì ê ñïåêòðó åãî àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.

ÑÈÍÒÅÇ ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÕ
ÀÌÈÍÎÔÎÑÔÎÍÀÒÎÂ ÈÇ ÀÇÈÐÈÄÈÍ-2-ÔÎÑÔÎÍÀÒÎÂ

Í.Ã. Êóçíåöîâà1, Ë. Àìîðè2, Ð. Ïåëëè÷èàðè2

1 Óôèìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íåôòÿíîé òåõíè÷åñêèé
óíèâåðñèòåò, ã. Óôà, e-mail: nocturne@mail.ru

2 Óíèâåðñèòåò ã. Ïåðóäæà, Èòàëèÿ

Àçèðèäèí-2-ôîñôîíàòû ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ êàê ïðîìåæóòî÷íûå
ïðîäóêòû â ñèíòåçå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ðåàêöèÿ ðàñêðûòèÿ àçèðèäèíîâîãî êîëüöà � îäíà èç
ïðåîáëàäàþùèõ è âàæíûõ â õèìèè àçèðèäèíîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ α- èëè β-
àìèíîôîñôîíàòîâ.
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Íàìè áûëà èññëåäîâàíà ðåàêöèÿ ðàñêðûòèÿ àçèðèäèíîâîãî êîëüöà â
ôåíèëîâîì ýôèðå öèñ-4[1-áåíçãèäðèë-3-(äèèçîïðîïîêñèôîñôîðèë)àçè-
ðèäèí-2-èë]óêñóñíîé êèñëîòû. Ãèäðèðîâàíèå ýòîãî ñîåäèíåíèÿ â ìåòà-
íîëå ïðè 23-25î Ñ â ïðèñóòñòâèè êàòàëèçàòîðà (10% Ðd íà óãëå) ïðîòåêàåò
ñ ñåëåêòèâíûì ðàçðûâîì ñâÿçè óãëåðîä � àçîò ñî ñòîðîíû àðîìàòè÷åñêî-
ãî ÿäðà è îáðàçîâàíèåì ïåðâè÷íîé àìèíî-ãðóïïû. Â ðåçóëüòàòå áûë ïî-
ëó÷åí ôåíèëîâûé ýôèð 4-[2-àìèíî-2-(äèèçîïðîïîêñèôîñôîðèë)ýòèë]óê-
ñóñíîé êèñëîòû ñ õîðîøèì âûõîäîì (79%).

Çàêëþ÷èòåëüíûì øàãîì â ñõåìå 9 ÿâëÿåòñÿ ãèäðîëèç àìèíà äî ãèäðî-
õëîðèä[1-àìèíî-2-(4-ãèäðîêñèôåíèë)-1-ýòèë]ôîñôîðíîé êèñëîòû â 6N
âîäíîì ðàñòâîðå ñîëÿíîé êèñëîòû ïðè òåìïåðàòóðå 90î Ñ â òå÷åíèè 28 ÷à-
ñîâ. Â ðåçóëüòàòå öåëåâîé ãèäðîõëîðèä áûë ïîëó÷åí ñ 87%-íûì âûõîäîì.

ÓÑÏÅÕÈ ÆÈÄÊÎÑÒÍÎÉ ÕÐÎÌÀÒÎÃÐÀÔÈÈ
ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÕ

È ÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÂÅÙÅÑÒÂ

Þ. Á. Çåëå÷îíîê

Pharmacia, 4901 Searle Pkw., Skokie, IL 60077, USA

Áîëüøîå ÷èñëî õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ â
ïðîèçâîäñòâå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
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òðåáóþò åùå áîëüøåãî ÷èñëà àíàëèòè÷åñêèõ ìåòîäîâ äëÿ êîíòðîëÿ ïðî-
èçâîäñòâà, ðàçðàáîòêè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðîöåññà à òàêæå íà ñòàäèè
ïîèñêà àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ.

Èñïîëüçîâàíèå óíèôèöèðîâàííîãî ìåòîäà âûñîêîýôôåêòèâíîãî æèä-
êîñòíîãî õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî (ÂÝÆÕ) àíàëèçà íà âñåõ ñòàäèÿõ ïðîöåñ-
ñà äàåò ñóùåñòâåííîå ïðåèìóùåñòâî, ò.ê. ýòî óïðîùàåò ñàì ïðîöåññ,
óìåíüøàåò îòëàäêó àíàëèòè÷åñêèõ èíñòðóìåíòîâ, óìåíüøàåò ÷èñëî êîì-
ïîíåíòîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïðîöåññà.

Íîâàÿ êîëîíêà ñî ñòàöèîíàðíîé ôàçîé Primesep , ðàçðàáîòàííàÿ
íåäàâíî íàìè ñîâìåñòíî ñ ôèðìîé Allsep Technologies, ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíà â ðàçëè÷íûõ âèäàõ ÂÝÆÕ. Ýòà ôàçà ñ áèôóíêöèîíàëü-
íûìè õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè áûëà ðàçðàáîòàíà ïåðâîíà÷àëüíî äëÿ
ðàçäåëåíèÿ ïîëÿðíûõ ñîåäèíåíèé â îáðàùåííîé õðîìàòîãðàôèè. Îä-
íàêî ìû ïîêàçàëè, ÷òî ýòà ôàçà ìîæåò áûòü òàêæå ýôôåêòèâíî èñïîëü-
çîâàíà è â äðóãèõ âèäàõ ÂÆÝÕ. Êðîìå îáðàùåííîé õðîìàòîãðàôèè,
îíà ýôôåêòèâíî ðàáîòàåò â íîðìàëüíîé, èîííîîáìåííîé è èîííîïðî-
íèêàþùåé õðîìàòîãðàôèè. Òàêæå êîëîíêà ðàáîòàåò ýôôåêòèâíî è â
ïîëÿðíîé îðãàíè÷åñêîé õðîìàòîãðàôèè. Ðàçëè÷íûå âèäû õðîìàòî-
ãðàôèè ïîçâîëÿþò ìåíÿòü ñåëåêòèâíîñòü êîëîíêè è ïîäáèðàòü ïîäõî-
äÿùèé âèä õðîìàòîãðàôèè äëÿ øèðîêîãî êëàññà îðãàíè÷åñêèõ è íåîð-
ãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé. Íàëè÷èå êîâàëåíòíî ñâÿçàííîé èîíîé ãðóï-
ïû ïîçâîëÿåò ïîëíîñòüþ îòêàçàòüñÿ îò èîííî-ïàðíûõ äîáàâîê â æèä-
êîé ôàçå. Òàêæå ýòà ôàçà óñòîé÷èâà â âîäíûõ ðàñòâîðàõ áåç îðãàíè-
÷åñêîãî êîìïîíåíòà, â ÷èñòûõ îðãàíè÷åñêèõ è â ñèëüíîêèñëûõ ñðå-
äàõ. Â ðàáîòå âñå ðàçäåëåíèÿ áûëè îñóùåñòâëåíû ñ ïîìîùüþ ïðîñòîé
ïîäâèæíîé ôàçû, ñîñòîÿùåé èç âîäû, àöåòîíèòðèëà è òðèôòîðóêñóñ-
íîé êèñëîòû. Â íîðìàëüíîì ôàçîâîì ðàçäåëåíèè èñïîëüçîâàëñÿ ãåê-
ñàí ñ òðåòáóòèëîâûì ñïèðòîì. Ïðîñòîòà ïîäâèæíîé ôàçû äîïîëíè-
òåëüíî óïðîùàåò ðàçðàáîòêó è èñïîëüçîâàíèå õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî
ìåòîäà è ïîçâîëÿåò áåçáîëåçíåííî ïåðåõîäèòü ñ îäíîãî ìåòîäà äåòåê-
öèè íà äðóãîé. Âñå òèïè÷íûå ìåòîäû äåòåêöèè, âêëþ÷àÿ ìàññ-ñïåêò-
ðîñêîïèþ, ðàññåèâàíèå ñâåòà è ïîêàçàòåëü ïðåëîìëåíèÿ, ñîâìåñòèìû
ñ òàêîé ëåãêî èñïàðÿþùåéñÿ æèäêîé ôàçîé. Ëåãêîñòü èñïàðåíèÿ ïîä-
âèæíîé ôàçû ïîçâîëÿåò òàêæå òðàíñôîðìèðîâàòü àíàëèòè÷åñêèå ìå-
òîäû â ïðåïàðàòèâíûå áåç âñÿêèõ èçìåíåíèé â ðåæèìàõ ðàçäåëåíèÿ.
Îòðàáîòêà ïðåïàðàòèâíûõ ìåòîäîâ ìîæåò áûòü óñïåøíî îñóùåñòâëå-
íà è ñìîäåëèðîâàíà íà ïðîñòîì àíàëèòè÷åñêîì îáîðóäîâàíèè. Â äîê-
ëàäå ïðèâîäÿòñÿ ïðèìåðû óñïåøíîãî àíàëèòè÷åñêîãî è ïðåïàðàòèâ-
íîãî ðàçäåëåíèÿ ñëîæíûõ ñìåñåé ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.
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ÕÈÌÈß È ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
ÒÐÈÒÅÐÏÅÍÎÈÄÎÂ ËÓÏÀÍÎÂÎÉ ÃÐÓÏÏÛ

È ÈÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ

Î.Á. Ôëåõòåð1, Ë.À. Áàëòèíà1, Ô.Ñ. Çàðóäèé1, Å.È. Áîðåêî2,
Ã.À. Òîëñòèêîâ1, Ô.Ç. Ãàëèí1

1 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè Óôèìñêîãî ÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà

2 ÃÓ ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè ÌÇ
Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, ã.Ìèíñê

Àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïîèñê è ðàçðàáîòêà íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ ñîåäèíåíèé â ðÿäó òðèòåðïåíîèäîâ ëóïàíîâîé ãðóïïû. Íàìè
ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî õèìè÷åñêèì òðàíñôîðìàöèÿì äàííûõ òðè-
òåðïåíîèäîâ ñ ñîõðàíåíèåì è èçìåíåíèåì íàòèâíîé ïåíòàöèêëè÷åñêîé
ñòðóêòóðû, èçó÷åíà çàâèñèìîñòü ñòðóêòóðà � ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâ-
íîñòü. Îñóùåñòâëåí ñèíòåç áîëüøîé ãðóïïû àöèëàòîâ áåòóëèíà è áåòó-
ëèíîâîé êèñëîòû, íàéäåíû óñëîâèÿ äëÿ ñåëåêòèâíîé ýòåðèôèêàöèè ïåð-
âè÷íîé ãèäðîêñè-ãðóïïû áåòóëèíà. Ó äèíèêîòèíàòà è äèãåìèôòàëàòà
áåòóëèíà îáíàðóæåíà âûñîêàÿ ãåïàòîïðîòåêòîðíàÿ, èììóíîìîäóëèðó-
þùàÿ, ïðîòèâîÿçâåííàÿ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ è àíòè-ÂÈ× àêòèâ-
íîñòü. Ðàçðàáîòàíû ñïîñîáû ïîëó÷åíèÿ íîâûõ àçîòñîäåðæàùèõ ïðîèç-
âîäíûõ ëóïàíîâûõ êèñëîò (áåòóëîíîâîé, áåòóëèíîâîé, îêñèìà áåòóëî-
íîâîé) ïóòåì ôóíêöèîíàëèçàöèè êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû ñ îáðàçîâàíè-
åì àìèäîâ, ïåïòèäîâ, óðåèäîâ, êàðáàìàòîâ, ãèäðàçèäîâ, ãèäðàçèäî-ãèä-
ðàçîíîâ. Ïðîâåäåíû ìîäèôèêàöèè êîëüöà À ìåòèëáåòóëîíàòà ñ îáðàçî-
âàíèåì 2-àðèëèäåíîâûõ, 2-ãèäðîêñèìåòèëåíîâûõ, 2-ìåòèëèäåíóðåèä-
è òèîóðåèä-ïðîèçâîäíûõ, ïðîèçâîäíîãî 1,2,3-òèàäèàçîëà. Ðàçðàáîòàíà
ñõåìà ñèíòåçà ïðîèçâîäíûõ 19β,28-ýïîêñè-A-íîð-5β(Í)-18α-îëåàí-
3-îíà èç áåòóëèíà, ïîëó÷åíà ãðóïïà 30-òèî-ïðîèçâîäíûõ íà îñíîâå 3,28-
äè-Î-àöåòèë-áåòóëèíà. Âïåðâûå îáíàðóæåíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâ-
íîñòü ëóïàíîâûõ ïðîèçâîäíûõ â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À è ýíòåðî-
âèðóñà ÅÑÍÎ6. Ïîêàçàíî, ÷òî âàæíûì äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïðîòèâîâèðóñ-
íûõ ñâîéñòâ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå îêñèìíîé ãðóïïû â ïîëîæåíèè Ñ-3, à
òàêæå åå ñî÷åòàíèå ñ äëèííîöåïî÷å÷íûìè çàìåñòèòåëÿìè â ïîëîæåíèè
Ñ-28, â òîì ÷èñëå è ñ àìèäíîé ñâÿçüþ. Íàéäåíû ïðîèçâîäíûå áåòóëîíî-
âîé êèñëîòû, îáëàäàþùèå âûñîêîé âèðóñèíãèáèðóþùèìè ñâîéñòâàìè
â îòíîøåíèè ÂÃÏ-1 è ÂÈ×-1.
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Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ïðîåêòû
¹ 01-03-33131, 02-03-81007), ÁÐÔÔÈ (ïðîåêò ¹ Á02Ð-016), ãðàíòà Ïðå-
çèäåíòà ÐÔ íà ïîääåðæêó ìîëîäûõ ðîññèéñêèõ ó÷åíûõ è âåäóùèõ íà-
ó÷íûõ øêîë (¹ ÌÊ-543.2003.03).

×ÅÒÂÅÐÒÈ×ÍÛÅ ÏÈÐÈÄÎÏÈÐÈÌÈÄÈÍÈÅÂÛÅ
ÑÎËÈ � ÍÎÂÛÉ ÊËÀÑÑ ÀÍÒÈÄÅÏÐÅÑÑÀÍÒÎÂ

Ñ.Â. Íèêèòèí, Ã.Ì. Ìîëîäàâêèí, Ì.Ì. Êîçëîâñêàÿ, Ò.À. Âîðîíèíà

ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Áûë ïðîâåäåí ñèíòåç íîâûõ ñîåäèíåíèé â ðÿäó ÷åòâåðòè÷íûõ ïèðè-
äîïèðèìèäèíèåâûõ ñîëåé ñ ïðåäïîëàãàåìîé ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ.
Ïðè ôàðìàêîëîãè÷åñêîì ñêðèíèíãå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íàèáîëåå àê-
òèâíûì ñîåäèíåíèåì â ýòîì ðÿäó ÿâëÿåòñÿ 2,4-äèìåòèë-9-ãèäðîêñèïèðè-
äî [1,2-a] ïèðèìèäèíèé õëîðèä (P-200).

P-200 îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèäåïðåññèâíîé àêòèâíîñòüþ ñ àíê-
ñèîëèòè÷åñêèì è ñòèìóëèðóþùèì êîìïîíåíòàìè äåéñòâèÿ, êîòîðûé, â
îòëè÷èå îò áåíçîäèàçåïèíîâûõ òðàíêâèëèçàòîðîâ, íå îñëîæíåí ïîáî÷-
íûìè ýôôåêòàìè � ìèîðåëàêñàíòíûì è ñåäàòèâíûì. Îí íå âëèÿåò íà ïðî-
öåññû ïàìÿòè è êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ òðàíêâèëèçà-
òîðîâ.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ýòîãî âåùåñòâà âîçìîæíî ñâÿçàí ñ åãî âëèÿíèåì
íà ìîíîàìèííûå ñèñòåìû, òàê êàê îí èçìåíÿåò àêòèâíîñòü êëþ÷åâûõ
ôåðìåíòîâ èõ îáìåíà-òèðîçèíãèäðîêñèëàçû è òðèïòîôàíãèäðîêñèëàçû.
P-200 ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ àíòèñåðîòîíèíîâóþ àêòèâíîñòü.

Âåùåñòâî áûñòðî óñâàèâàåòñÿ, îíî ìîæåò áûòü îáíàðóæåíî ñïóñòÿ
5 ìèíóò ïîñëå ââåäåíèÿ. Îíî èìååò âûñîêóþ áèîäîñòóïíîñòü è âûâîäèò-
ñÿ â íåèçìåíåííîì âèäå, òàê ÷òî ëþáûå ñëîæíîñòè, ñâÿçàííûå ñ ìåòàáî-
ëèòàìè ìîãóò áûòü èñêëþ÷åíû.

Cl-

+

CH3

CH3

OH

N

N
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Â ñîîòâåòñòâèè ñ óïîìÿíóòûì âûøå, P-200 ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê
ìÿãêèé (äíåâíîé) òðàíêâèëèçàòîð ïðè ëå÷åíèè òðåâîæíûõ ðàññòðîéñòâ,
â îñîáåííîñòè îñëîæíåííûõ äåïðåññèâíûìè ñîñòîÿíèÿìè.

ÏÓÒÈ ÑÈÍÒÅÇÀ ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÂÅÙÅÑÒÂ
ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÍÅÑÈÌÌÅÒÐÈ×ÍÛÕ ÃÈÄÐÎÔÎÑÔÎÐÈËÜÍÛÕ

È ÃÈÄÐÎÒÈÎÔÎÑÔÎÐÈËÜÍÛÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ

Î.À. Àéìàêîâ1, Ò.À. Ìàñòðþêîâà2

1 Êîêøåòàóñêèé ãîñóíèâåðñèòåò èì. Ø. Óàëèõàíîâà,
ã. Êîêøåòàó, Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí

2 Èíñòèòóò ýëåìåíòîîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé
èì. À.Í. Íåñìåÿíîâà ÐÀÍ, ã. Ìîñêâà

Èçâåñòíî, ÷òî íåïîëíûå ýôèðû êèñëîò è òèîêèñëîò ôîñôîðà (V) è èõ
ïðîèçâîäíûå îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
Ñðåäè íèõ èçâåñòíû è øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ñðåäñòâà çàùèòû ðàñòåíèé
îò âðåäèòåëåé ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ êóëüòóð, ñòèìóëÿòîðîâ ðîñòà ðàñòå-
íèé, ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû è ò.ä.

Ðàñïîëàãàÿ â Êàçàõñòàíå ïðèðîäíûìè èñòî÷íèêàìè àëêàëîèäîâ, â  ÷à-
ñòíîñòè, àíàáàçèíà, ïðîèçâîäñòâî êîòîðîãî íàëàæåíî ïðîìûøëåííîñòüþ,
à òàêæå íåêîòîðûìè äðóãèìè àçîòèñòûìè îñíîâàíèÿìè, ìû ñèñòåìàòè÷åñ-
êè èçó÷èëè èõ ôîñôîðîðãàíè÷åñêèå ïðîèçâîäíûå, ñðåäè êîòîðûõ ìîãëè
îêàçàòüñÿ âåùåñòâà, îáëàäàþùèå ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé äëÿ ñèíòåçà ôóíêöèîíàëüíî çàìå-
ùåííûõ ïðîèçâîäíûõ ýôèðîâ êèñëîò è òèîêèñëîò ôîñôîðà ïîëó÷åíû íå-
èçâåñòíûå ðàíåå íåñèììåòðè÷íûå ãèäðîôîñôîðèëüíûå è òèîôîñôîðèëü-
íûå ñîåäèíåíèÿ (IV ac) íà îñíîâå ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ àìèíîâ � àíàáàçè-
íà (1à), ïèïåðèäèíà (1â) è ìîðôîëèíà (1ñ).

                                                                                                             O
            PCl3, Et3N                ROH, Et3N               Cl  H2O, Et3N         ¦ H
     N�H ����→         N�PCl2��→          N-P/   ��→           N-P/

   ² a � c                   II a � c                        ²²² a � c \ OR              IV a - c \OR

     N- = àíàáàçèíèë-; ïèïåðèäèë-; ìîðôîëèë; R = Me, Et, Pr, n - Bu
Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ïîëó÷åíû ðàíåå íåîïèñàííûå â ëèòåðàòó-

ðå ðàçíîîáðàçíûå àìèäîýôèðû ôîñôîðíîé è òèîôîñôîðíîé êèñëîò, à
òàêæå ñîëè òèî- è äèòèîêèñëîò ôîñôîðà.
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Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà ïîëó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ èññëåäîâàíû
â Êàçàõñêîì ÍÈÈ îíêîëîãèè è ðàäèîëîãèè ÌÇÐÊ. Êëèíè÷åñêèå èññëåäî-
âàíèÿ ïðîèçâîäíûõ ñîëåé äèòèîêèñëîò ôîñôîðà íà ïðîòèâîîïóõîëåâóþ
àêòèâíîñòü ïîêàçàëè, ÷òî ýòè ïðåïàðàòû â äîçàõ 10�20 ìã/êã ïðîÿâèëè
íàèáîëüøèå òåðàïåâòè÷åñêèå ýôôåêòû, âûçûâàÿ òîðìîæåíèå ðîñòà îïó-
õîëè 88�94%, íå ïðîÿâëÿÿ ïðè ýòîì âûñîêîé òîêñè÷íîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, áîëüøèíñòâî èç èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé îáëàäàëè
áîëåå èëè ìåíåå âûðàæåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíîñòè è öåëåñîîáðàçíîñòè äàëüíåéøèõ ïîèñ-
êîâ ñðåäè ôîñôîðèëèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ àëêàëîèäîâ.

ÏÎËÈÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÛÅ ÂÈÍÈËÎÂÛÅ
 ÝÔÈÐÛ È ÈÕ ÁÈÎÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ

Í.Ì. Çóáîâà, Ã.Ò. Ìóêàíîâà, Î.À. Àéìàêîâ

Êîêøåòàóñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò
èì. Ø. Óàëèõàíîâà,

ã. Êîêøåòàó, Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí

Âèíèëîâûå ýôèðû è èõ ïðîèçâîäíûå ïðåäñòàâëÿþò çíà÷èòåëüíûé
èíòåðåñ êàê ìîíîìåðû äëÿ ñèíòåçà ïîëèôóíêöèîíàëüíûõ ñîåäèíåíèé,
íàõîäÿùèõ øèðîêîå ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðå-
ïàðàòîâ, ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ, ïåñòèöèäîâ, ñòèìóëÿòîðîâ ðîñòà ðàñ-
òåíèé. Â ïðîìûøëåííîñòè íà îñíîâå âèíèëîâîãî ýôèðà ìîíîýòàíîëàìè-
íà ïóòåì êàòàëèòè÷åñêîãî ãèäðèðîâàíèÿ ïîëó÷åí ýòîêñèýòèëàìèí, èñïîëü-
çóåìûé â ñèíòåçå ïðîòèâîäèàáåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
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Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè íàìè ïðåäñòàâëåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå
èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè âèíèëîâûõ ýôèðîâ àìèíîñïèðòîâ, â ÷àñòíîñòè,
âèíèëîâîãî ýôèðà ìîíîýòàíîëàìèíà â ðåàêöèè ñ ðàçëè÷íûìè êàðáîíèëü-
íûìè ñîåäèíåíèÿìè, ïðèâîäÿùèå ê îáðàçîâàíèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ âè-
íèëîâûõ ýôèðîâ îñíîâàíèé Øèôôà.

Ñèíòåçèðîâàííûå âèíèëîâûå ýôèðû îñíîâàíèé Øèôôà (V-VII) ïðåä-
ñòàâëÿþò èíòåðåñ êàê ïîëèôóíêöèîíàëüíûå ìîíîìåðíûå ñîåäèíåíèÿ  ñ
öåëüþ ðàçâèòèÿ òåîðèè è ïðàêòèêè ôóíêöèîíàëüíî çàìåùåííûõ âèíèëî-
âûõ ýôèðîâ àìèíîñïèðòîâ è äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè íà èõ îñíîâå öåëå-
íàïðàâëåííûõ ìåòîäîâ ñèíòåçà íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïðîèçâîä-
íûõ, îáëàäàþùèõ êîìïëåêñîì ñâîéñòâ, âàæíûõ äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî ïðè-
ìåíåíèÿ.

Ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ çàâèñèìîñòè ìåæäó ñòðîåíèåì è ðåàêöèîííîé
ñïîñîáíîñòüþ âèíèëîâûõ ýôèðîâ àìèíîñïèðòîâ ïðîâîäèëèñü èññëåäî-
âàíèÿ ñâîéñòâ ðÿäà îñíîâàíèé Øèôôà, ñîäåðæàùèõ ðàçëè÷íûå ïî õà-
ðàêòåðó àìèíîãðóïïû.

Ïðåäâàðèòåëüíûå èñïûòàíèÿ íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ïðîâå-
äåííûå âî Âñåðîññèéñêîì ÍÈÈ õèìè÷åñêèõ ñðåäñòâ çàùèòû ðàñòåíèé,
ïîêàçàëè, ÷òî N-öèêëîïåíòèëèäåí-N-âèíèëîêñèýòèëàìèí îáëàäàåò àíòè-
áàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ.

ÏÎÈÑÊ ÂÅÙÅÑÒÂ Ñ ÌÎÑ-ÌÎÄÓËÈÐÓÞÙÅÉ
ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ ÍÀ ÎÑÍÎÂÅ ÐÅÀÊÖÈÉ ÒÈÈÐÀÍÎÂ

Ñ ÀÇÎÒÈÑÒÛÌÈ ÃÅÒÅÐÎÖÈÊËÀÌÈ

È.Ë. Íèêèòèíà, Å.Ý. Êëåí, Å.Ê. Àëåõèí, Ô.À. Õàëèóëëèí

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
ã. Óôà, e-mail: irennixleo@yandex.ru

Ìîíîîêñèãåíàçíàÿ ñèñòåìà (ÌÎÑ) êàê óíèâåðñàëüíàÿ îêñèãåíàçà
âíåøíåãî òèïà çàíèìàåò êëþ÷åâóþ ïîçèöèþ íàðÿäó ñ èììóííîé è àíòè-
îêñèäàíòíîé â ôóíêöèîíèðîâàíèè åäèíîé ñèñòåìû ïîääåðæàíèÿ èììó-
íîõèìè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà. Îäíàêî ïðîáëåìà ëåêàðñòâåííîé ðåãóëÿöèè
åå àêòèâíîñòè ïðàêòè÷åñêè íå ðàçðàáîòàíà, ïîýòîìó ïîèñê âåùåñòâ, ïðî-
ÿâëÿþùèõ ÌÎÑ-ìîäóëèðóþùèå ñâîéñòâà, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå àçîòñîäåðæàùèõ ãåòåðîöèêëîâ ïðîÿâëÿ-
þò ÌÎÑ-òðîïíóþ àêòèâíîñòü. Íàìè ïðîâîäÿòñÿ ñèñòåìàòè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ â îáëàñòè ñèíòåçà àçîëîâ íà îñíîâå ðåàêöèé ïîñëåäíèõ ñ òèèðà-
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íàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ðåàêöèé 8-ãàëîãåí-1,3-äèìåòèëêñàí-
òèíîâ, 2-õëîðáåíçèìèäàçîëà è 3,5-äèáðîì-1,2,4-òðèàçîëà ñ ýïèòèîõëîð-
ãèäðèíîì îáðàçóþòñÿ ýïèòèîïðîïèë-, äèãèäðîòèàçîëî- èëè òèåòàíèëà-
çîëû â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé ïðîâåäåíèÿ.

Ñ öåëüþ èññëåäîâàíèÿ õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ è ñèíòåçà íîâûõ áèîëî-
ãè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé íàìè èçó÷åíû òàêæå ðåàêöèè ýïèòèîïðîïèë- è òè-
åòàíèëàçîëîâ ñ ðàçëè÷íûìè íóêëåîôèëüíûìè ðåàãåíòàìè: àìèíàìè, ñïèð-
òàìè, ôåíîëàìè, ãèäðàçèíàìè, ïðèâîäÿùèå ê îáðàçîâàíèþ àìèíî-, àë-
êîêñè, ôåíîêñè- è ãèäðàçèíîïðîèçâîäíûõ äèãèäðîòèàçîëî- è òèåòàíèëà-
çîëîâ.

Â ðåçóëüòàòå ñêðèíèíãà 256 ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé â òåñòå
«ãåêñåíàëîâîãî ñíà» ïîêàçàíî, ÷òî îíè îáëàäàþò âûðàæåííîé, ðàçíîíàï-
ðàâëåííîé ÌÎÑ-ðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòüþ â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç.
Íàèáîëåå ìîùíûé ÌÎÑ- ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò îêàçûâàë äèãèäðîòèà-
çîëîêñàíòèí Õ-68. Èññëåäîâàíèå ïðîôèëÿ è ìåõàíèçìà åãî äåéñòâèÿ ïî-
çâîëèëî îòíåñòè åãî ê èíäóêòîðàì ôåíîáàðáèòàëîâîãî òèïà. Â ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà æèâîòíûõ ïîêàçàíî, ÷òî îí ýôôåêòèâíî êîððèãèðóåò äåïðåñ-
ñèþ ÌÎÑ è ïðîÿâëÿåò îò÷åòëèâûå ãåïàòîïðîòåêòîðíûå, àíòèòîêñè÷åñ-
êèå è àíòèãèïîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà.

ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
ÀÐÀÁÈÍÎÃÀËÀÊÒÀÍÀ ÑÈÁÈÐÑÊÎÉ ËÈÑÒÂÅÍÍÈÖÛ

È ÅÃÎ ÎÊÈÑËÅÍÍÛÕ ÔÐÀÊÖÈÉ

Ð.Õ. Ìóäàðèñîâà1, Å.Í. Øèðîêîâà1, À.Â. Çàèêèíà2, Ò.Ã. Òîëñòèêîâà2,
 È.Ì. Áîðèñîâ1, Þ.Á. Ìîíàêîâ1

1 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ,
ã. Óôà, å-mail: monakov@anrb.ru

2 Íîâîñèáèðñêèé èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè
èì. Í.Í.Âîðîæöîâà ÑÎ ÐÀÍ

Ïðèðîäíûå ïîëèñàõàðèäû ðàññìàòðèâàþòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàê
ýêîëîãè÷åñêè ÷èñòîå è âîçîáíîâëÿåìîå ñûðüå äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êîñ-
ìåòè÷åñêîé, ïèùåâîé è ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòÿõ. Ôèçèî-
ëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü è âîäîðàñòâîðèìîñòü àðàáèíîãàëàêòàíà (ÀÃ) �
ïðèðîäíîãî ïîëèñàõàðèäà ëèñòâåííèöû � ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü åãî
â êà÷åñòâå ïîëèìåðíîé ìàòðèöû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî âàæíûì ôàêòîðîì ïðè
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ïðàêòè÷åñêîì èñïîëüçîâàíèè ïîëèìåðîâ ÿâëÿåòñÿ èõ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàñ-
ñà. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè ïåðñïåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ
îëèãîìåðîâ ïðèðîäíûõ ïîëèñàõàðèäîâ êàê îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ. Îäíèì èç ñïîñîáîâ ïîëó÷åíèÿ îëèãîìåðîâ ÀÃ ÿâëÿåò-
ñÿ õèìè÷åñêàÿ äåñòðóêöèÿ.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå îêèñëåíèÿ âîäíûõ ðàñòâîðîâ
ÀÃ ïîä äåéñòâèåì ýêîëîãè÷åñêè ÷èñòîé îêèñëèòåëüíîé ñèñòåìû «Í2Î2+Î2»
è îïðåäåëåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè îáðàçóþùèõñÿ ïðîäóêòîâ äå-
ñòðóêöèè. Â ïðîöåññå îêèñëèòåëüíîé äåñòðóêöèè áûëè ïîëó÷åíû ïîëè-
ìåðíàÿ è îëèãîìåðíàÿ ôðàêöèè îêèñëåííîãî ÀÃ. Äàííûå ÈÊ, ßÌÐ 13Ñ-,
1Í-ñïåêòðîñêîïèè, ýëåìåíòíîãî àíàëèçà è âèñêîçèìåòðèè ïîêàçàëè, ÷òî
èñõîäíûé ÀÃ è åãî îêèñëåííûå ôðàêöèè îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññîé è ñîäåðæàíèåì êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï. Áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî èñõîäíûé ÀÃ è åãî îêèñëåííûå ôðàêöèè îòíîñÿòñÿ ê ìàëîòîêñè÷íûì
ñîåäèíåíèÿì. Ïðîòèâîÿçâåííîå äåéñòâèå èñõîäíîãî ÀÃ è åãî îêèñëåííûõ
ôðàêöèé èçó÷àëè íà ìîäåëè «èíäîìåòàöèíîâûõ» ÿçâ, à èõ ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü îïðåäåëÿëàñü íà ìîäåëè «êàððàãåíèíîâîãî» îòåêà.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèðîäíûé ÀÃ è åãî îêèñëåííûå ôðàêöèè ïðîÿâëÿþò
âûñîêóþ ïðîòèâîÿçâåííóþ àêòèâíîñòü, ïðè÷åì íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ
îáëàäàþò íèçêîìîëåêóëÿðíûå îáðàçöû. Íà ìîäåëè êàððàãåíèíîâîãî âîñ-
ïàëåíèÿ îëèãîìåðíàÿ ôðàêöèÿ àðàáèíîãàëàêòàíà ïðîÿâëÿåò àêòèâíîñòü,
àíàëîãè÷íóþ âîëüòàðåíó.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî îêèñëèòåëüíàÿ
ìîäèôèêàöèÿ àðàáèíîãàëàêòàíà óâåëè÷èâàåò ôèçèîëîãè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü ïîëèñàõàðèäà.

ÑÈÍÒÅÇ È ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ
ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ Â ÐßÄÓ  9-ÃÈÄÐÀÇÈÍÇÀÌÅÙÅÍÍÛÕ ÁÐÎÌ-

È ÍÈÒÐÎÔËÓÎÐÅÍÎÂ

Ñ.Á. Ñòðàøíîâà, Á.Å. Çàéöåâ, Î.Â. Êîâàëü÷óêîâà, Î.Â. Àâðàìåíêî,
Ï.Â. Ñòðàøíîâ, Â.Â. Êóòîðãà, Ä.Ï. Âîðîíèí

Ðîññèéñêèé óíèâåðñèòåò äðóæáû íàðîäîâ, ã. Ìîñêâà

Èçó÷åíû ðåàêöèè êîíäåíñàöèè ïîëèíèòðîôëóîðåíîâ è ïîëèáðîìíèò-
ðîôëóîðåíîíîâ ñ àðîìàòè÷åñêèìè àìèíîêèñëîòàìè. Ñèíòåçèðîâàí ðÿä
íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ôëóîðåíèëèäåí-9-ãèäðàçèíáåíçîéíûõ è -9-ãèäðàçèí-
áåíçîëñóëüôîíîâûõ êèñëîò, ñòðîåíèå êîòîðûõ ïîäòâåðæäåíî ÈÊ, ÝÑÏ è
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ÏÌÐ ñïåêòðàìè. Ïî ñèãíàëàì ïðîòîíîâ Í1 è Í8 óñòàíîâëåíî, ÷òî èçî-
ìåðíûå ñèí- è àíòèôîðìû íèòðîôëóîíåíèëèäåí-9-ï-àìèíîáåíçîéíûõ
êèñëîò â ðàñòâîðàõ ÄÌÑÎ ïðè ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðå íàõîäÿòñÿ â
ñîñòîÿíèè äèíàìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ.

Èçó÷åíèå ÈÊ è ÝÑÏ ñïåêòðîâ ïîãëîùåíèÿ ïîëèáðîìíèòðîïðîèçâîä-
íûõ ôëóîíåíèëèäåí-9-ï-àìèíîáåíçîéíûõ êèñëîò ïîêàçàëî, ÷òî â íåéò-
ðàëüíûõ è ñëàáîêèñëûõ ðàñòâîðàõ è â êðèñòàëëè÷åñêîì ñîñòîÿíèè îíè
ñóùåñòâóþò â âèäå ãèäðàçîíîâ, à ïîä äåéñòâèåì ùåëî÷åé èçîìåðèçóþòñÿ
â àçîñîåäèíåíèÿ; ïðè ýòîì àìèííûé àòîì âîäîðîäà ïåðåõîäèò ê àòîìó Ñ9
ôëóîðåíîâîãî ÿäðà. Ðåçêîå ðàçëè÷èå â ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòÿõ àçî- è
ãèäðàçîôîðìû ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü ñïåêòðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ýòèõ
ôîðì äëÿ èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé. Òàê, íåéòðàëüíûå ðàñòâîðû ñèíòåçè-
ðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿþòñÿ æåëòûìè ñ ïîëîñîé äëèííîâîëíîâîãî
ìàêñèìóìà â îáëàñòè 390-420 íì. Ñ óâåëè÷åíèåì ðÍ ðàñòâîðîâ ïîÿâëÿ-
åòñÿ íîâàÿ ïîëîñà ñ ìàêñèìóìîì â îáëàñòè 460-520 íì, èíòåíñèâíîñòü
êîòîðîé ðàñòåò ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè ðÍ.

Ïîëèíèòðîôëóîðåíèëèäåí-9-ãèäðàçèíáåíçîéíûå êèñëîòû îáëàäàþò
óìåðåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ïåðåâèâàå-
ìûì øòàììàì îïóõîëåé. Ðàçíûå âèäû îïóõîëåé ïîäàâëÿëèñü íåêîòîðû-
ìè èç ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé (ëó÷øèé ðåçóëüòàò: 20-25%). Îáíà-
ðóæåíà íåêîòîðàÿ çàêîíîìåðíîñòü ìåæäó ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñ-
òüþ ãèäðàçîíîâ çàìåùåííûõ íèòðîôëóîðåíîíîâ è èõ ñïåêòðàëüíûõ õà-
ðàêòåðèñòèê âçàèìîäåéñòâèÿ ñî ùåëî÷àìè.

CÈÍÒÅÇ È ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
N- È Î-ÀÖÈËÜÍÛÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ γγγγγ-ÏÈÏÅÐÈÄÎÍÎÂ

È γγγγγ-ÃÈÄÐÎÊÑÈÒÅÒÐÀÃÈÄÐÎÏÈÐÈÄÈÍÎÂ

Í.Ì.Êîëÿäèíà1, À.Ò.Ñîëäàòåíêîâ1, Æ.À.Ìàìûðáåêîâà1,
È.Ã.Ìîáèî1, À.Í.Ëåâîâ1, Ñ.À.Ñîëäàòîâà1, Þ.È.Íàóìîâ1,

Å.È.Àíäðååâà2

1 Ðîññèéñêèé óíèâåðñèòåò äðóæáû íàðîäîâ, ã.Ìîñêâà
2 ÂÍÈÈ ÕÑÇÐ, ã. Ìîñêâà

Ïðîèçâîäíûå γ-ãèäðîêñèïèïåðèäèíîâ íàøëè øèðîêîå ïðèìåíå-
íèå â êà÷åñòâå àíàëüãåçèðóþùèõ ñðåäñòâ öåíòðàëüíîãî äåéñòâèÿ. Â ñâÿ-
çè ñ ýòèì ñèíòåç ïîëèçàìåùåííûõ N- è Î-àöèëèðîâàííûõ γ-ïèïåðèäîëîâ
è γ-ãèäðîêñèòåòðàãèäðîïèðèäèíîâ è ïîèñê ñðåäè íèõ áèîëîãè÷åñêè àê-
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òèâíûõ ñîåäèíåíèé îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå
íàìè ðàçðàáîòàíû ñïîñîáû ïðåâðàùåíèÿ 2,6-äèàðèëïèïåðèäèí-4-îíîâ
(1) â 4-àöèëîêñèïèïåðèäèíû (2), N-àöèëïèïåðèäîíû (3), èõ Î-àöèëñòà-
áèëèçèðîâàííûå åíîëüíûå ôîðìû (4) è àìèäîåíîíû (5).

Èçó÷åíî áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé � àíàëü-
ãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ñíîòâîðíàÿ è ñåäàòèâíàÿ, à òàêæå àíòèáàêòåðè-
àëüíàÿ è ôóíãèöèäíàÿ àêòèâíîñòü.

ÃÅËÜ-ÕÐÎÌÀÒÎÃÐÀÔÈß ÄËß ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈß
ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎÉ ÌÀÑÑÛ ÀÐÀÁÈÍÎÃÀËÀÊÒÀÍÀ

Ñ.À. Ìåäâåäåâà, Ã.Ï. Àëåêñàíäðîâà, À.Ï. Òàíöûðåâ

Èðêóòñêèé èíñòèòóò õèìèè èì. À.Å. Ôàâîðñêîãî ÑÎ ÐÀÍ
å-mail: msa@irioch.irk.ru

Àðàáèíîãàëàêòàí � ïîëèñàõàðèä, âûäåëåííûé íàìè èç äðåâåñèíû
ëèñòâåííèöû ñèáèðñêîé (Larix sibirica), îáëàäàåò øèðîêèì ñïåêòðîì
ïðàêòè÷åñêè öåííûõ, â òîì ÷èñëå áèîëîãè÷åñêèõ, ñâîéñòâ. Èììóíîìî-
äóëÿòîðíàÿ àêòèâíîñòü, ìåìáðàíîòðîïíûå ñâîéñòâà àðàáèíîãàëàêòàíà
ìîãóò áûòü çàâèñèìû îò åãî ìîëåêóëÿðíîé ìàññû. Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàñ-
ñà � ýòî îäíà èç ãëàâíåéøèõ õàðàêòåðèñòèê ëþáîãî ïîëèìåðà, è î÷åíü
âàæíî åå ïðàâèëüíî îöåíèâàòü. Îäíèì èç äîñòóïíûõ ìåòîäîâ îïðåäå-
ëåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ÿâëÿåòñÿ ìåòîä ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìà-
òîãðàôèè. Îäíàêî ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîãî ìåòîäà íåîáõîäèìî èñêëþ-
÷èòü âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë õðîìàòîãðàôèðóåìîãî ïîëèìåðà ìåæäó
ñîáîé è ñ ýëþåíòîì.
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Èññëåäóÿ âÿçêîñòü ðàñòâîðîâ àðàáèíîãàëàêòàíà â çàâèñèìîñòè îò êîí-
öåíòðàöèè, ìû âûÿâèëè, ÷òî àðàáèíîãàëàêòàí ñïîñîáåí ïðîÿâëÿòü êàê
ïîëèýëåêòðîëèòíûå ñâîéñòâà, òàê è ó÷àñòâîâàòü â îáðàçîâàíèè ìåæìîëå-
êóëÿðíûõ àñññîöèàòîâ, à â óñëîâèÿõ ãåëü- õðîìàòîãðàôèè ïðè èñïîëüçî-
âàíèè â êà÷åñòâå ýëþåíòà âîäû ïðîÿâëÿåò ýêñêëþçèîííûé ýôôåêò.

Â ñâÿçè ñ ýòèì â êà÷åñòâå ýëþýíòîâ áûëè èññëåäîâàíû âîäíûå ðà-
ñòâîðû ýëåêòðîëèòîâ, ñîäåðæàùèå ìåòàíîë, ôîñôîðíóþ êèñëîòó, áðî-
ìèñòûé ëèòèé, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ ïîäàâëåíèÿ ïîëèýëåê-
òðîëèòíûõ ýôôåêòîâ, ïîäîáðàíû èõ îïòèìàëüíûå êîíöåíòðàöèè äëÿ îï-
ðåäåëåíèè ìîëåêóëÿðíîé ìàññû àðàáèíîãàëàêòàíà. Îêàçàëîñü, ÷òî èñ-
ïîëüçîâàíèå êîìïëåêñà ýëåêòðîëèòîâ â êîëè÷åñòâå: ôîñôîðíîé êèñëî-
òû 0,036 Ì, LiBr � 0,036 Ì â 1,5% âîäíîì ðàñòâîðå ìåòàíîëà, ÿâëÿåòñÿ
äîñòàòî÷íûì äëÿ ñòàáèëüíîãî ïîäàâëåíèÿ ïîëèýëåêòðîëèòíûõ ýôôåê-
òîâ. Äëÿ ýòèõ óñëîâèé õðîìàòîãðàôèðîâàíèÿ áûëî ñîñòàâëåíî óðàâíå-
íèå Ìóðà:

lg Mx = 6,5 � 0,084 Vx ,

ãäå Vx � îáúåì âûõîäà ðàñòâîðà àðàáèíîãàëàêòàíà, ïî êîòîðîìó áûëè
ðàññ÷èòàíû ñðåäíåìàññîâàÿ (Ìw) è ñðåäíå÷èñëîâàÿ (Ìn)ìîëåêóëÿðíûå
ìàññû ðàçëè÷íûõ îáðàçöîâ àðàáèíîãàëàêòàíà. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàí-
íûì Ìw àðàáèíîãàëàêòàíà â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà âûäåëåíèÿ èçìåíÿ-
åòñÿ â èíòåðâàëå 9000�21000, à Ìn � 6600�12000.

ÍÀÏÐÀÂËÅÍÍÛÉ ÏÎÈÑÊ ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ
ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ Â ÐßÄÓ ÌÅÒÀËËÎÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ

N-ÂÈÍÈËÈÌÈÄÀÇÎËÎÂ È ÐÀÇÐÀÁÎÒÊÀ ÍÀ ÈÕ ÎÑÍÎÂÅ
ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÛÕ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

 Ë.Â. Áàéêàëîâà, Á.À. Òðîôèìîâ

Èðêóòñêèé èíñòèòóò õèìèè èì. À.Å. Ôàâîðñêîãî ÑÎ ÐÀÍ,
å-mail:admin@irioch.irk.ru

Ñðåäè ëèãàíäîâ ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî ðÿäà îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâ-
ëÿþò ïðîèçâîäíûå èìèäàçîëîâ, âõîäÿùèå â ñòðóêòóðó ìíîãèõ ïðèðîä-
íûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è ïðèíèìàþùèå àêòèâíîå ó÷àñòèå â
ôåðìåíòàòèâíûõ ïðîöåññàõ è ñâÿçûâàíèè ìèêðîýëåìåíòîâ â æèâûõ îðãà-
íèçìàõ. Â Èðêóòñêîì èíñòèòóòå õèìèè ÑÎ ÐÀÍ ñèñòåìàòè÷åñêè ïðîâî-
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äÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ñèíòåçà íîâûõ êëàññîâ íåïðåäåëüíûõ ãåòå-
ðîàòîìíûõ ñòðóêòóð íà áàçå àöåòèëåíà è ïðîèçâîäíûõ àçîòñîäåðæàùèõ
ãåòåðîöèêëîâ. Èçó÷åíèå êîîðäèíèðóþùåé ñïîñîáíîñòè N-âèíèëèìèäà-
çîëîâ ñ øèðîêèì êðóãîì ìåòàëëîâ (Zn, Cu, Co, Fe, Mn, Pt, Pd) ïîçâîëèëî
îñóùåñòâèòü äèçàéí áèîìèìåòè÷åñêèõ êîìïëåêñîâ è ñîçäàòü íà èõ îñíî-
âå ïåðñïåêòèâíûå ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà è ïðåïàðàòû øè-
ðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ.

Îáíàðóæåíà ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ìåòàëëîêîìïëåêñîâ Pd2+

è Ñd2+ ñ 1-âè-íèëèìèäàçîëîì, 1-âèíèë-2-ãèäðîêñèìåòèëèìèäàçîëîì, ïîëè-
1-âèíèëèìèäàçîëîì. Ðàäèîçàùèòíóþ àêòèâíîñòü ïîêàçàëè èõ Ñî- è Ni-êîì-
ïëåêñû. Â ðåçóëüòàòå ìîäèôèêàöèè ñòðóêòóðû äèáàçîëà ïîëó÷åíî åãî âè-
íèëüíîå ïðîèçâîäíîå, îáëàäàþùèé íàáîðîì ïñèõîôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ. Zn- è Ñî-ñîëè îðãàíè÷åñêèõ è íåîðãàíè÷åñêèõ êèñëîò íà îñíîâå
ïðîèçâîäíûõ 1-âèíèëèìèäàçîëà èìåþò âûñîêóþ çàùèòíóþ ýôôåêòèâíîñòü
ïðè îñòðîì èíãàëÿöèîííîì îòðàâëåíèè ìîíîîêñèäîì óãëåðîäà, äèîêñè-
äîì àçîòà è ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè. Â èíñòèòóòå íà îñíîâå êîìïëåêñà
äèàöåòàòà öèíêà è 1-âèíèëèìèäàçîëà ðàçðàáîòàí íîâûé ëåêàðñòâåííûé
ïðåïàðàò àöèçîë, ðàçðåøåííûé ÌÇ ÔÊ Ðîññèè ê èñïîëüçîâàíèþ â ìåäèöè-
íå â êà÷åñòâå àíòèäîòà óãàðíîãî ãàçà. Óñòàíîâëåíà åãî âûñîêàÿ àíòèãèïîê-
ñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè ïñîðèàçà. Ïðîøåë âòî-
ðóþ ôàçó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé îðèãèíàëüíûé ñòèìóëÿòîð êðîâåòâîðå-
íèÿ êîáàçîë-òåòðà-(1-âèíèëèìèäàçîë)êîáàëüòäèõëîðèä � ýôôåêòèâíîå ñðåä-
ñòâî äëÿ êóïèðîâàíèÿ àíåìèé è ëåéêîïåíèé ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, îáëàäàþ-
ùèé òàêæå èììóíîìîäåëèðóþùèì è àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàìè íàéäåíû óäîáíûå ìåòîäû ñèíòåçà àëëåíèëü-
íûõ è ïðîïåíèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ àçîëîâ è ìåòàëëîêîìïëåêñîâ íà èõ
îñíîâå � ïåðñïåêòèâíûå ñèíòîíû äëÿ ñîçäàíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé.

ÏÓÒÈ ÑÒÀÁÈËÈÇÀÖÈÈ ÍÈÒÐÈËÈÅÂÎÃÎ ÈÎÍÀ È
ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÏÐÎÄÓÊÒÎÂ

Þ.Â. Øêëÿåâ, Þ.Á. Âèõàðåâ, Ë.Â. Àíèêèíà, À.Ã. Òîëñòèêîâ

Èíñòèòóò òåõíè÷åñêîé õèìèè
ÓðÎ ÐÀÍ, ã.Ïåðìü

Â äîêëàäå îáîáùàþòñÿ äàííûå ïî ïðåâðàùåíèÿì íèòðèëèåâûõ
èîíîâ � èíòåðìåäèàòîâ ðåàêöèè Ðèòòåðà, ãåíåðèðîâàííûõ ðàçëè÷íûìè
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ïóòÿìè. Ïîêàçàíî, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ãåíåðàöèè èîíà, õàðàê-
òåðà è ïîëîæåíèÿ çàìåñòèòåëåé â àðîìàòè÷åñêîì ÿäðå îáðàçóþòñÿ ïðîèç-
âîäíûå 3,4-äèãèäðîèçîõèíîëèíà, ãåêñàãèäðîôåíàíòðèäèíîâ è èõ áåíçî-
àíàëîãîâ, ñïèðîïèððîëèíîâ, ïåðãèäðîèíäîëèíîâ, ïðîäóêòû êàñêàäíîé ãå-
òåðîöèêëèçàöèè è 4-ãèäðîêñèôåíýòèëàìèäû.

Ðÿä ïðîäóêòîâ ìîäèôèöèðîâàí ïðèðîäíûìè è íåïðèðîäíûìè àìè-
íîêèñëîòàìè. Ïðîâåðåíû ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ è àíàëüãåòè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòè. Ðÿä ñîåäèíåíèé ïîêàçàë âûðàæåííóþ àêòèâíîñòü, ïðåâîñõîäÿ-
ùóþ èçâåñòíûå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû.

N

Me
Me

R

(Me)MeO

(Me)MeO

N

OMe(Me)

Me
Me

OMe(Me)
R

N

Me
Me

R

O
NH

Me
Me

COOEt

EtOOC

NC

NOAlk

X

O

X

Me
Me

R
N N

Me
Me
Me

R

Me
Me

Me R

OH

Me Me

NHCOR' OH N
H

Me Me O

N
H

N R"'

R"

N
Me

R

N

O

R
Me



44

ÀËÊÈËÈÐÎÂÀÍÈÅ
4-ÌÎÐÔÎËÈÍÎ-1,2,5-ÒÈÀÄÈÀÇÎË-3-ÎËÀ

À.Â. Áîíäàðåíêî

Èíñòèòóò ôèçèêî-îðãàíè÷åñêîé õèìèè è óãëåõèìèè
èì.Ë.Ì.Ëèòâèíåíêî ÍÀÍ Óêðàèíû,
e-mail: a_bondarenko@ukrtop.com

Ïðîèçâîäíûå 1,2,5-òèàäèàçîëà ïðîÿâëÿþò øèðîêèé ñïåêòð ôèçèî-
ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, îäíàêî îíè ìàëî èññëåäîâàíû. 4-ìîðôîëèíî-
1,2,5-òèàäèàçîë-3-îë (1) � ïðîìåæóòî÷íûé ïðîäóêò ïðîèçâîäñòâà àíòè-
àíãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà òèìîëîë; àëêèëèðîâàíèå åãî ïðèâîäèò ê ïîëó-
÷åíèþ ïðîèçâîäíûõ êàê 1,2,5-òèàäèàçîëà(2) òàê è 2,3-äèãèäðîòèàäèà-
çîë-3-îíà (3) .

Êâàòåðíèçàöèþ àòîìà àçîòà ìîðôîëèíîâîãî öèêëà îñóùåñòâèòü íå
óäàëîñü. Âçàèìîäåéñòâèå (1) ñ ýôèðàìè õëîðóêñóñíîé êèñëîòû ïðèâîäèò
ê ïîëó÷åíèþ òîëüêî ñîåäèíåíèé 2 ,àëêèëèðîâàíèå áåíçèëõëîðèäîì â îñ-
íîâíîì ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ 2-áåíçèë-4-ìîðôîëèíî-2,3-äèãèäðî-1,2,5-
òèäèàçîë-3-îíà. Àëêèëèðîâàíèå (1) â ïðèñóòñòâèè îñíîâàíèé àëêèëãàëî-
ãåíèäàìè è äèìåòèëñóëüôàòîì ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ñìåñè ñîåäèíå-
íèé 2 è 3. Íà âûõîä ïðîäóêòîâ àëêèëèðîâàíèÿ âëèÿþò ñëåäóþùèå ôàêòî-
ðû: èñïîëüçóåìîå îñíîâàíèå, òåìïåðàòóðà ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè, íàëè÷èå
÷åòâåðòè÷íûõ àììîíèåâûõ ñîëåé (èñïîëüçóåìûé ðàñòâîðèòåëü-äèìåòèë-
ôîðìàìèä, àöåòîí, ñïèðòû íà íàïðàâëåíèå ðåàêöèè âëèÿþò â ìåíüøåé
ñòåïåíè). Ñòðîåíèå ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé óñòàíîâëåíî ìåòîäîì ÈÊ- è
ÏÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè.
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R1 R2
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N2CHCOOR3+
êàò

R1, R2, R3=alk, Ar

ÑÈÍÒÅÇ ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÕ
1,4-ÄÈÎÊÑÈÖÈÊËÎÀËÊÀÍÎÂ

ÈÇ ÖÈÊËÈ×ÅÑÊÈÕ ÀÖÅÒÀËÅÉ
È ÄÈÀÇÎÊÀÐÁÎÍÈËÜÍÛÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ

Ð.Ì. Ñóëòàíîâà1, Ñ.Ñ. Çëîòñêèé2, Ì.À. Õàíîâà2, Â.À. Äîêè÷åâ1

1 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã. Óôà
2 Óôèìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íåôòÿíîé òåõíè÷åñêèé

óíèâåðñèòåò, ã. Óôà,
 e-mail: nocturne@mail.ru

Ïîëèôóíêöèîíàëüíûå 1,4-äèîêñèöèêëîàëêàíû, â ÷àñòíîñòè, ñîîòâåò-
ñòâóþùèå êàðáîíîâûå êèñëîòû è èõ ïðîèçâîäíûå ïðåäñòàâëÿþò îïðåäå-
ëåííûé èíòåðåñ êàê ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû â ñèíòåçå áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìû íàøëè, ÷òî îáùèì ìåòîäîì ïîëó÷åíèÿ ýôèðîâ 1,4-äèîêñèöèêëî-
àëêàíêàðáîíîâûõ êèñëîò ÿâëÿåòñÿ âíåäðåíèå àëêîêñèêàðáîíèëêàðáåíîâ
ïî óãëåðîä-êèñëîðîäíûì ñâÿçÿì öèêëè÷åñêèõ àöåòàëåé.

Ìåòîä îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé ðåãèî- è ñòåðåîñåëåêòèâíîñòüþ, è â çàâè-
ñèìîñòè îò óñëîâèé, òèïà êàòàëèçàòîðîâ è ñòðîåíèÿ çàìåñòèòåëÿ R1, R2

óäàåòñÿ ïîëó÷èòü èíäèâèäóàëüíûå ñòåðåîèçîìåðíûå ýôèðû. Ìû âîâëåê-
ëè â ýòó ðåàêöèþ ãåòåðîàíàëîãè öèêëè÷åñêèõ àöåòàëåé � 1,3-îêñîòèî- è
1,3-îêñîàçî-, ÷òî ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü ñîîòâåòñòâóþùèå ýôèðû, ñîäåðæà-
ùèå 1,4-îêñîãåòåðîöèêëîàëêàíîâûé ôðàãìåíò.

Â äîêëàäå îáñóæäàåòñÿ âëèÿíèå çàìåñòèòåëåé â öèêëîàöåòàëüíîì ÿäðå
íà ðåãèî- è ñòåðåîñåëåêòèâíîñòü ïðîöåññà.
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8: CH(COOH)CH2Ph

9: CH(COOH)CH2CH(CH3)2

10: R' = CH(CH3)2

11: R' = CH3

1: R = CH(COOMe)CH2CH2SCH3

2: R = CH(COOMe)CH2Ph
3: R = CH(COOMe)CH2CH(CH3)2

4: R = CH(COOEt)CH2CH2COOEt
5: R = CH(COOH)(CH2)4NHCHO
6: R = (CH2)4CHNH2(COOH)
7: R = 

1-9

10, 11

ÍÎÂÛÅ ÀÌÈÄÛ (S)-ÍÀÏÐÎÊÑÅÍÀ.
ÑÈÍÒÅÇ È ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ

À.Ì. Äåìèí1, Ò.Â. Ìàòâååâà1, Ã.Ë. Ëåâèò1, Â.Ï. Êðàñíîâ1,
Â.À. Ñàôèí2, Ë.Â. Àíèêèíà2, Þ.Á. Âèõàðåâ2

 1 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà ÓðÎ ÐÀÍ,
ã. Åêàòåðèíáóðã, å-mail: ca@ios.uran.ru

2 Èíñòèòóò òåõíè÷åñêîé õèìèè ÓðÎ ÐÀÍ, Ïåðìü

Äëÿ óìåíüøåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ èõ ìîäèôèêàöèÿ ïðèðîäíû-
ìè àìèíîêèñëîòàìè.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ ñèíòåç àìèäîâ (S)-íàïðîêñåíà è èçó÷å-
íèå èõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé, àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, à òàêæå îñò-
ðîé òîêñè÷íîñòè. Â õîäå ðàáîòû áûëè ðàçðàáîòàíû ìåòîäû ñèíòåçà íîâûõ
àìèäîâ (S)-íàïðîêñåíà ñ ïðîèçâîäíûìè àìèíîêèñëîò è äèïåïòèäîâ.

Ñèíòåçèðîâàííûå àìèäû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé èíäèâèäóàëüíûå ñòå-
ðåîèçîìåðû, ÷òî ïîäòâåðæäåíî äàííûìè ÏÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè. Â ðåçóëü-
òàòå èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé
áûëè âûÿâëåíû ïåðñïåêòèâíûå äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ àìèäû íàïðîê-
ñåíà ñ ìåòèëîâûìè ýôèðàìè (S)-ãèñòèäèíà (7) è (S)-ôåíèëàëàíèë-(S)-
âàëèíà (10). Ýòè ñîåäèíåíèÿ èìåþò íèçêóþ òîêñè÷íîñòü è îáëàäàþò âû-
ñîêîé àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Öåëåâîé ïðîãðàììû ïîääåðæêè ìåæäèñ-
öèïëèíàðíûõ ïðîåêòîâ, âûïîëíÿåìûõ â ñîäðóæåñòâå ñ ó÷åíûìè ÑÎ ÐÀÍ.
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Î ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÌ ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÈ ÄÈÁÓÒÈÐÈÍÀ ÄËß
ËÅ×ÅÍÈß ÁÎËÜÍÛÕ Ñ ÐÀÇËÈ×ÍÛÌÈ ÔÎÐÌÀÌÈ

ÄÅÐÌÀÒÎÇÎÂ È Ñ ÇÀÐÀÇÍÎÉ ÊÎÆÍÎÉ ÏÀÒÎËÎÃÈÅÉ

Í.À.Êåéêî1, Ë.Ã.Ñòåïàíîâà1, Í.À.Äîëæåíèöèíà, Ý.Ò.Áåéìóðàòîâà2

1 Èðêóòñêèé èíñòèòóò õèìèè èì. À.Å.Ôàâîðñîãî ÑÎ ÐÀÍ,
2 Îáëàñòíîé êîæíî-âåíåðîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð, ã. Èðêóòñê

Â Èðêóòñêîì èíñòèòóòå õèìèè ÑÎ ÐÀÍ ðàçðàáîòàí ýôôåêòèâíûé
íåòîêñè÷íûé àíòèñåïòèê îðèãèíàëüíîé ñòðóêòóðû ñ øèðîêèì ñïåêòðîì
àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ ïîä íàçâàíèåì äèáóòèðèí. Îí àêòèâåí òàêæå â
îòíîøåíèè ïàòîãåííûõ ãðèáîâ âîçáóäèòåëåé òðèõîôèòèè.

Íà áàçå îáëàñòíîãî êîæíî-âåíåðîëîãè÷åñêîãî äèñïàíñåðà ïðîâîäè-
ëè êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ðàçëè÷íûõ ìåäèêàìåíòîçíûõ ôîðì ïðåïàðà-
òà äèáóòèðèí:

1. 1% ðàñòâîð äèáóòèðèíà â 20% ðàñòâîðå äèìåòèëñóëüôîêñèäà
(DMÑO) â âîäå, ââîäèìûé â ïèõòîâûå ñìîëû.

2. 0,1% ýìóëüñèÿ äèáóòèðèíà â 2% ðàñòâîðå ÄÌÑÎ â âîäå.
ÄÌÑÎ äîáàâëÿëñÿ â ðàñòâîð â êîíöåíòðàöèè 20% êàê ïðîòåêòîð

äèáóòèðèíà, óñèëèâàþùèé ïðîíèêíîâåíèå îñíîâíîãî ïðåïàðàòà â
òêàíè. Ñìîëû ÿâëÿëèñü ñâÿçóþùèì êîìïîíåíòîì è ñëóæèëè îñíî-
âîé.

1. 1% ðàñòâîð äèáóòèðèíà ïðèìåíÿëñÿ â òåðàïèè îíèêîìèêîçîâ. Ïðî-
âîäèëîñü ëå÷åíèå ïðåïàðàòîì íîãòåâîãî ëîæà ïîñëå íàëîæåíèÿ óðåîïëà-
ñòûðÿ è óäàëåíèÿ ðàçðóøåííûõ íîãòåâûõ ïëàñòèí. Ïîä íàáëþäåíèåì íà-
õîäèëèñü 12 ÷åëîâåê. Âñå áîëüíûå îòìå÷àëè âûðàæåííûé êëèíè÷åñêèé
ýôôåêò. ×åðåç ìåñÿö ïîñëå îòðàñòàíèÿ íîãòåâîé ïëàñòèíû â êîíòðîëüíûõ
àíàëèçàõ ãðèáû íå îáíàðóæåíû.

Äâà ïàöèåíòà ïîëó÷àëè ëå÷åíèå 1% ðàñòâîðîì äèáóòèðèíà íà íîãòå-
âîì ëîæå ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî óäàëåíèÿ íîãòåâîé ïëàñòèíû. Íà ïîâåð-
õíîñòü íîãòÿ íàíîñèëè èñïûòóåìûé ðàñòâîð îäíîêðàòíî â äåíü â òå÷åíèå
1,5 ìåñ. ( 20 ìë) äî îòðàñòàíèÿ íîãòÿ. Ïî îêîí÷àíèè ëå÷åíèÿ ÷åðåç 6 ìå-
ñÿöåâ â êîíòðîëå ýëåìåíòîâ ãðèáîâ íå îáíàðóæåíî. Îòìå÷åí ñòîéêèé êëè-
íè÷åñêèé ýôôåêò.

2. 0,1% ýìóëüñèÿ ïðèìåíÿëàñü ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèìè äåðìàòîçà-
ìè (ýêçåìà êèñòåé � 3 ÷åë., íåéðîäåðìèò � 1 ÷åë., àëëåðãè÷åñêèé äåðìà-
òèò � 8 ÷åë.), îñëîæíåííûìè ïèîêîêêîâîé èíôåêöèåé. Ðàñòâîð íàíîñèëè
íà ïîðàæåííóþ ïîâåðõíîñòü â âèäå âëàæíî-âûñûõàþùèõ ïðèìî÷åê. Ïî
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èñòå÷åíèè 7 äíåé îòìå÷åí âûðàæåííûé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé è àíòè-
áàêòåðèàëüíûé ýôôåêò.

ÏÅÐÂÈ×ÍÛÉ ÎÒÁÎÐ È ÀÍÀËÈÇ ÊËÅÒÎ×ÍÎ-
ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÕ ÌÅÕÀÍÈÇÌÎÂ ÍÅÉÐÎ-
È ÊÀÐÄÈÎÏÐÎÒÅÊÒÎÐÍÎÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß
ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÂÅÙÅÑÒÂ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÐÀÑÒÅÍÈÉ ÑÈÁÈÐÈ

À.Ñ. Ðàòóøíÿê1, Ò.À. Çàïàðà1, À.Â. Òêà÷åâ2, Í.Ì. Øêåëü3

1 ÊÒÈ ÂÒ Îáúåäèíåííîãî èíñòèòóòà èíôîðìàòèêè ÑÎ ÐÀÍ,
å-mail: ratush@kti.nsc.ru

2 Íîâîñèáèðñêèé èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè
èì. Í.Í.Âîðîæöîâà ÑÎ ÐÀÍ,

3 Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, ã. Íîâîñèáèðñê

Èçâåñòíî, ÷òî èçìåíåíèå ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè, èîííîé ïðîíè-
öàåìîñòè ìåìáðàíû ýëåêòðîâîçáóäèìûõ êëåòîê íàõîäèòñÿ â ïðè÷èííî-
ñëåäñòâåííîé ñâÿçè ñ ðÿäîì ïàòîëîãèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé (èøåìèÿ,
ñåðäå÷íûå àðèòìèè, ñïàçìû ñîñóäîâ) è íåðâíîé ñèñòåì (èíñóëüòû, âîç-
ðàñòíîå ñíèæåíèå êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, îòñòàâàíèå ðàçâèòèÿ äåòåé, ñó-
äîðîæíàÿ è ýïèëåïòèôîðìíàÿ àêòèâíîñòü), ñ äåãåíåðàöèÿìè íåéðîíîâ
(áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, Ïàðêèíñîíà). Ýòè ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû â
îðãàíèçìå íà êëåòî÷íîì óðîâíå ìîãóò áûòü îïîñðåäîâàíû ÿâëåíèÿìè
äåãåíåðàöèè � àïîïòîçà, íåêðîçà è äð.

Â ðåãóëÿöèè ýòèõ âçàèìîñâÿçàííûõ äèíàìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ êëåòêè
êëþ÷åâàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò èîíîòðîïíûì è ìåòàáîòðîïíûì èîííûì
êàíàëàì ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Àðñåíàë ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ,
êîíòðîëèðóþùèõ àêòèâíîñòü èîííûõ êàíàëîâ, äîâîëüíî îãðàíè÷åí. Ïî-
ýòîìó ïîèñê íîâûõ âåùåñòâ, âûÿâëåíèå è èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ ìî-
äóëÿöèè àêòèâíîñòè èîííûõ êàíàëîâ ýòèìè âåùåñòâàìè ïðåäñòàâëÿåò
òåîðåòè÷åñêîå è ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Ïðè ïîèñêå è ñîçäàíèè íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ÁÀÂ)
îäíîé èç ãëàâíûõ çàäà÷ ÿâëÿåòñÿ èõ áûñòðûé ïåðâè÷íûé äîìåäèöèíñêèé
ñêðèíèíã. Íåîáõîäèìî âûÿâèòü áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü âåùåñòâ è
èññëåäîâàòü ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû èõ äåéñòâèÿ. Ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì ïðîâîäèòü òàêóþ ðàáîòó íà íåðâíûõ êëåòêàõ in
vitro. Ýòè íåéðîíû, â îòëè÷èå îò êëåòîê â îðãàíèçìå, ëèøåíû åãî çàùèòû
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è ðàáîòàþò êàê îñîáûå ìîëåêóëÿðíûå óñèëèòåëè, ÷ðåçâû÷àéíî ÷óâñòâè-
òåëüíûå ê âíåøíèì ôèçè÷åñêèì è õèìè÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì. Êîíòðîëü
áèîôèçè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê òàêèõ æèâûõ êëåòîê ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü
ìåõàíèçì äåéñòâèÿ èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ è ïîëó÷àòü èõ âàæíåéøóþ
ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó åùå äî ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîòíûõ
è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ïðîâåäåí àíàëèç è îòáîð íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ðàñòåíèé (áîðöà ñåâåðíîãî, ìåäóíèöû, æèâîêîñòè âûñîêîé, ÷åìåðèöû
Ëîáåëÿ, çîïíèêà, áàðâèíêà è ðÿäà äðóãèõ) è èññëåäîâàíî äåéñòâèå èõ ÁÀÂ
íà ýëåêòðîâîçáóäèìóþ ìåìáðàíó êëåòîê. Âûÿâëåíû îïðåäåëåííûå òèïû
èîííûõ êàíàëîâ è õàðàêòåðèñòèêè, êîòîðûå ìîäóëèðóþòñÿ ýòèìè ÁÀÂ.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îòêðûâàþò ïåðñïåêòèâó èññëåäîâàíèÿ ÁÀÂ ýòèõ
ðàñòåíèé íà îðãàíèçìåííîì óðîâíå è ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ.

ÏÐÈÐÎÄÍÛÅ ÃËÈÊÎÇÈÄÛ È ÈÕ
ÀÍÒÈÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ

Â.Ð. Õàéðóëëèíà1, Ã.Ã. Ãàðèôóëëèíà1, À.ß. Ãåð÷èêîâ1,
Ñ.Á. Äåíèñîâà2, Ç.Ñ. Òàâëûêàåâà1

1 Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã Óôà
2 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã. Óôà

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ (ñêîðîñòü èíèöèèðîâà-
íèÿ Vi = 1·10�7 M/c, Ò=75°Ñ, èíèöèàòîð � àçîäèèçîáóòèðîíèòðèë) íà ìî-
äåëüíîé ðåàêöèè èíèöèèðîâàííîãî îêèñëåíèÿ èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà â
ðàäèêàëüíî-öåïíîì ðåæèìå èññëåäîâàíû àíòèîêèñëèòåëüíûå ñâîéñòâà
ëèêóðàçèäà, ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû (ÃÊ), èçâëå÷¸ííûõ èç êîðíÿ ñî-
ëîäêè ãîëîé (ÈÎÕ ÓÍÖ ÐÀÍ), à òàêæå ìàëüòîëà, âûäåëåííîãî â ÈðÈÕ
ÑÎ ÐÀÍ èç õâîè ëèñòâåííèöû ñèáèðñêîé (òàáë.). Ïðè ââåäåíèè èññëåäó-
åìûõ îáðàçöîâ â ìîäåëüíóþ ñèñòåìó ìåæäó êîíöåíòðàöèåé àíòèîêñè-
äàíòà è ñêîðîñòüþ îêèñëåíèÿ ÈÏÑ íàáëþäàåòñÿ äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò;
îòìå÷åíî, ÷òî â ñëó÷àå ÃÊ è ëèêóðàçèäà ïîäîáíàÿ çàêîíîìåðíîñòü âû-
ïîëíÿåòñÿ â äîñòàòî÷íî øèðîêîé îáëàñòè êîíöåíòðàöèé òåñòèðóåìûõ âå-
ùåñòâ: 0,0-3,0·10�3 Ì äëÿ ÃÊ è 0,00-5,58·10�4 Ì äëÿ ëèêóðàçèäà. Ïðè äî-
áàâëåíèè â îêèñëÿþùóþñÿ ñèñòåìó ìàëüòîëà â êîíöåíòðàöèè, ïðåâûøà-
þùåé [mal]>0,992·10�3 M, îòìå÷åíà èíâåðñèÿ åãî èíãèáèðóþùèõ ñâîéñòâ.
Îöåíåíû óäåëüíûå õàðàêòåðèñòèêè èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ýêñòðàêòèâ-
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íûõ îáðàçöîâ â âèäå fkIn, ãäå fkIn � ýôôåêòèâíàÿ êîíñòàíòà ñêîðîñòè èíãè-
áèðîâàíèÿ. Ýòè âåëè÷èíû ñîïîñòàâëåíû ñ àíàëîãè÷íîé êîíñòàíòîé ñêî-
ðîñòè îáðûâà öåïè íà ìîëåêóëå èîíîëà â âèäå èîíîëüíîãî ýêâèâàëåíòà:
ÈÝ = = fkIn /fkèîíîë.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðîåêòà ÓÐ.05.01.024
ïî íàó÷íîé ïðîãðàììå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè «Óíèâåðñèòåòû Ðîññèè».

ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÀß ÄÅÑÒÐÓÊÖÈß ÏÎËÈÂÈÍÈËÎÂÎÃÎ
ÑÏÈÐÒÀ Â ÂÎÄÍÎÉ ÑÐÅÄÅ

À.Ô. Àãååâà, À.Â. ßíûøåâà, Þ.Ñ. Çèìèí,
È.Ì. Áîðèñîâ, Þ.Á. Ìîíàêîâ

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã. Óôà

Ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò (ÏÂÑ) íàõîäèò øèðîêîå ïðèìåíåíèå â íàðîä-
íîì õîçÿéñòâå. Åãî ïðèìåíÿþò ïðè èçãîòîâëåíèè ïëåíîê, êëååâ, ëàêîâ, ðàç-
ëè÷íûõ êîìïîçèöèé, èîíîîáìåííûõ ñìîë. ÏÂÑ ïðèìåíÿåòñÿ â òåêñòèëü-
íîé, áóìàæíîé, ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè, â ìåäèöèíå, ôîòîãðàôèè è ò.ä.
Äîïîëíèòåëüíûé èíòåðåñ ê ïîëèâèíèëîâîìó ñïèðòó îáóñëîâëåí âîçìîæ-
íîñòüþ èñïîëüçîâàíèÿ åãî íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ïðîäóêòîâ â êà÷åñòâå ìàò-
ðèöû ïðè èçãîòîâëåíèè ëåêàðñòâ ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ îêèñëèòåëüíîé äåñòðóêöèè
ÏÂÑ ïîä äåéñòâèåì îçîí-êèñëîðîäíîé ñìåñè â âîäíûõ ðàñòâîðàõ. Äåñò-
ðóêöèÿ ïîëèâèíèëîâîãî ñïèðòà ïîäòâåðæäàåòñÿ èçìåíåíèåì âÿçêîñòíûõ
õàðàêòåðèñòèê ðàñòâîðà: â óñëîâèÿõ îïûòà (90°Ñ, [ÏÂÑ]0 = 3,5% ìàññ.,
âðåìÿ îçîíèðîâàíèÿ � 6 ÷àñîâ) õàðàêòåðèñòè÷åñêàÿ âÿçêîñòü ðàñòâîðà
óìåíüøàåòñÿ ïðèìåðíî â 10 ðàç.

Ò à á ë è ö à

Êèíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ýêñòðàêòèâíûõ îáðàçöîâ

àòêàðòñêýåèíàâçàÍ kf
7

01· 4- ñ·/Ì, ·ÝÈ

KÃ 70,0±64,0 50,0

äèçàðóêèË 22,0±27,1 71,0

ëîòüëàÌ 54,0±44,1 41,0

ëîíîÈ 46,2±09,9 0,1
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Â õîäå îêèñëèòåëüíîé äåñòðóêöèè ÏÂÑ êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû íà-
êàïëèâàþòñÿ ñî âðåìåíåì ïî êâàäðàòè÷íîìó çàêîíó:

[-COOH] = b · t2 ,

ãäå b � ýôôåêòèâíûé ïàðàìåòð, õàðàêòåðèçóþùèé ñêîðîñòü íàêîïëåíèÿ
ÑÎÎÍ-ãðóïï. Òåìïåðàòóðíàÿ çàâèñèìîñòü b â èíòåðâàëå 70÷90°Ñ îïè-
ñûâàåòñÿ óðàâíåíèåì:

lg b = (-1,1 ± 0,5) � (37 ± 3)/ θ,

ãäå θ = 2,303 · RT êÄæ/ìîëü.

Äîáàâêè ïåðîêñèäà âîäîðîäà, ñîëè ìåòàëëà ïåðåìåííîé âàëåíòíîñ-
òè (FeSO4) ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ ïàðàìåòðà b, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ðàäèêàëüíîé ïðèðîäå îêèñëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Ïðåäëîæåíà ñõåìà ðåàêöèé, îáúÿñíÿþùàÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû.

ÏÎÈÑÊ ÍÎÂÛÕ ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÂÅÙÅÑÒÂ
ÄËß ÌÅÄÈÖÈÍÛ ÑÐÅÄÈ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ È

ÌÎÄÈÔÈÖÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÀÍÀËÎÃÎÂ ÃËÈÖÈÐÐÈÇÈÍÎÂÎÉ
ÊÈÑËÎÒÛ

Ë.À. Áàëòèíà1, Ð.Ì. Êîíäðàòåíêî2, Ë.Ð.Ìèõàéëîâà1,
Õ.Ì. Íàñûðîâ2, À.Ã. Ïîêðîâñêèé3, Î.À. Ïëÿñóíîâà3,

Ã.À. Òîëñòèêîâ1, Ñ. Íåïîãîäüåâ3, Ð. Ôèëä4

1 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà
2 Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã.Óôà

3 Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð «Âåêòîð»,
ï.Êîëüöîâî Íîâîñèáèðñêîé îáë.

4 Óíèâåðñèòåò Âîñòî÷íîé Àíãëèè, ã. Íîðèäæ

Ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà (ÃÊ) (1) è åå àãëèêîí � ãëèöèððåòîâàÿ êèñ-
ëîòà (ÃËÊ) � îñíîâíûå êîìïîíåíòû êîðíåé ñîëîäêè ãîëîé (Glycyrrhiza
glabra L.) è óðàëüñêîé (Gl. Uralensis Fisher), ðàñïðîñòðàíåííûõ â àçèàòñ-
êîé ÷àñòè Ðîññèè è ñòðàí ÑÍÃ, èçâåñòíû ñâîåé âûñîêîé ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíîé, ïðîòèâîÿçâåííîé, àíòèàëëåðãè÷åñêîé, ãåïàòîïðîòåêòîðíîé, ïðî-
òèâîîïóõîëåâîé è ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòüþ. ÃÊ è åå ïðîèçâîäíûå
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ÿâëÿþòñÿ èíãèáèòîðàìè âèðóñîâ èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà (ÂÈ×), ãå-
ïàòèòîâ Â è Ñ, ãåðïåñà ïðîñòîãî.

Â ïðîäîëæåíèå ðàáîò ïî ïîèñêó íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-
åäèíåíèé â ðÿäó òðèòåðïåíîâûõ âåùåñòâ íàìè îñóùåñòâëåí ñèíòåç íî-
âîé ãðóïïû äè- è òðèàìèäîâ ÃÊ, ñîäåðæàùèõ ôðàãìåíòû àðîìàòè÷åñêèõ
èëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ àìèäîâ.

Âïåðâûå ïðîâåäåíà õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ÃÊ, ÃËÊ è åå àíàëîãîâ
ñ ââåäåíèåì ìîëåêóë àìèíîãëèêîçèäîâ. Ïîëó÷åíû òðèòåðïåíîâûå ãëèêî-
êîíüþãàòû, ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå ñïåéñåðà îñòàòêè áèîàêòèâíûõ äè-
êàðáîíîâûõ êèñëîò (ÿíòàðíîé, ìàëåèíîâîé, ôòàëåâîé) � ìîäèôèöèðîâàí-
íûå àíàëîãè ÃÊ. Îñóùåñòâëåí ñèíòåç ìîäåëüíûõ òðèòåðïåíîâûõ ãëèêî-
çèäîâ � àíàëîãîâ ÃÊ, ñîäåðæàùèõ îñòàòêè íåéòðàëüíûõ ñàõàðîâ.

Ñðåäè íîâûõ ïðîèçâîäíûõ è ìîäèôèöèðîâàííûõ àíàëîãîâ ÃÊ íàéäåíû
ïåðñïåêòèâíûå èììóíîìîäóëÿòîðû, ïðîòèâîÿçâåííûå è ïðîòèâîâèðóñíûå
àãåíòû, â òîì ÷èñëå èíãèáèòîðû ÂÈ×-1 è âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà HSV-1.

ÀÍÒÈÑÅÏÒÈ×ÅÑÊÀß È ÀÍÒÈÄÎÒÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
ÃÈÄÐÎÊÑÈÝÒÈËÈÄÅÍÁÈÔÎÑÔÎÍÀÒÀ

ÏÎËÈÃÅÊÑÀÌÅÒÈËÅÍÃÓÀÍÈÄÈÍÀ

Ë.Ì. Àíòîíèê, Í.Ï. Áàðêîâà, À.Ã. Õàáèáóëèíà

Èðêóòñêèé èíñòèòóò õèìèè èì. À. Å. Ôàâîðñêîãî ÑÎ ÐÀÍ

×ðåçâû÷àéíî îñòðîé â ìèðå, à îñîáåííî â íàøåé ñòðàíå, ÿâëÿåòñÿ
ïðîáëåìà áîðüáû ñ ãíîéíûìè âîñïàëèòåëüíûìè ïðîöåññàìè â ñâÿçè ñ

(1)
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øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì ëåêàðñòâåííî óñòîé÷èâûõ ôîðì áàêòåðèé,
óõóäøåíèåì ñàíèòàðíî-ýïèçîîòè÷åñêîé îáñòàíîâêè â ñòðàíå, èçìåíåíè-
åì óñòîé÷èâîñòè è àãðåññèâíîñòè ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ñèíòåç è èñïîëüçî-
âàíèå áåçâðåäíûõ àíòèñåïòèêîâ â íóæíûõ äîçèðîâêàõ è ôîðìàõ ÿâëÿåòñÿ
íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ áîðüáû ñ èíôåêöèÿìè. Òàêèìè áèîöèäíûìè
ñâîéñòâàìè îáëàäàþò ñîåäèíåíèÿ êëàññà ïîëèãóàíèäèíîâ. Ê íèì îòíî-
ñèòñÿ èçâåñòíûé ïðåïàðàò õëîðãåêñèäèí áèãëþêîíàò (ÕÃÁ) è ñîëè ïîëè-
ãåêñàìåòèëåíãóàíèäèíîâ (ÏÃÌÃ).

Íàìè ïîëó÷åí íîâûé ïðåïàðàò ãèäðîêñèýòèëèäåíáèôîñôîíàò ÏÃÌÃ
(ÃÔÏÃ), êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñîëü ÏÃÌÃ è 1-ãèäðîêñèýòèëåí-
áèñ-ôîñôîðíîé êèñëîòû (êñèäèôîí).

Èññëåäîâàíèå ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ÃÔÏÃ ïðîâîäèëè íà
áàêòåðèîëîãè÷åñêîì êîìïëåêñå ²Autosceptor², êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà
èçìåíèëàñü îò 2 äî 0,00136%, ïëîòíîñòü âçâåñè òåñò-êóëüòóð áàêòåðèé
ñîñòàâèëà 1010 ÊÎÅ/ìë. Ó÷åò ðîñòà êîëîíèé áàêòåðèé íà ïëîòíûõ ïèòà-
òåëüíûõ ñðåäàõ ïðîâîäèëè ÷åðåç 42�48 ÷àñîâ èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ. Òîê-
ñè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà êðûñàõ, ìîðñêèõ ñâèíêàõ è êðîëè-
êàõ â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ôàðìêîìèòåòà è ñèñòåìû GLP. Ïðè
èçó÷åíèè àíòèäîòíûõ ñâîéñòâ ÃÔÏÃ æèâîòíûì îäíîêðàòíî ââîäèëè äâóõ-
ëîðèñòóþ ðòóòü â äîçå 1/10 îò ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé, ÷òî ñîñòàâèëî
â ïåðåñ÷åòå íà ìåòàëë 0,4 ìã/êã. Ðàñòâîð ÃÔÏÃ ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷-
íî â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü ïîñëå çàòðàâîê ðòóòüþ â 15 è 120 îò DL50

Peros

(400 è 100 ìã íà îäíî æèâîòíîå). Ñîäåðæàíèå ðòóòè îïðåäåëÿëè â ìî÷å,
òêàíè ïå÷åíè è ïî÷åê æèâîòíûõ.

Ïðè èññëåäîâàíèè àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ÃÔÏÃ óñòàíîâëå-
íî, ÷òî áàêòåðèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå åãî â 2�9 ðàç ñèëüíåå â ñðàâíåíèè ñ
ÕÃÁ. Âîäíûå ðàñòâîðû óíè÷òîæàþò âåãåòàòèâíûå ôîðìû áàêòåðèé, ëè-
ïîôèëüíûå âèðóñû è ïàòîãåííóþ ìèêðîôëîðó ïðè ìèíèìàëüíîé áèîëî-
ãè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè 0,5�19,0 ìêã/ë. ÃÔÏÃ êàê àíòèñåïòèê â ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêîì ñìûñëå èçáèðàòåëüíî òîêñè÷åí è ÿâëÿåòñÿ ÿäîì ïî îòíîøå-
íèþ ê ìèêðîîðãàíèçìàì. Äëÿ òåïëîêðîâíûõ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà îí
ìàëîòîêñè÷åí è îòíîñèòñÿ ê IV êëàññó îïàñíîñòè (ñðåäíåñìåðòåëüíàÿ äîçà
13700 è DLPeros 2200ìã/êã).

Ââåäåíèå ðàñòâîðîâ ÃÔÏÃ êðûñàì ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ñîäåð-
æàíèÿ ðòóòè â ìî÷å, ê âûäåëåíèþ ìåòàëëà èç îðãàíèçìà â ñðåäíåì íà
52%. Óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ ìåòàëëà âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ æèâîòíûõ
óìåíüøàëñÿ: â òêàíè ïå÷åíè íà 43%, à â ïî÷êàõ íà 77,5%. Ïîëó÷åííûå
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î àíòèäîòíûõ ñâîéñòâàõ ÃÔÏÃ.
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ÃÅÌÎÑÒÀÒÈ×ÅÑÊÈÅ, ÀÍÒÈÑÅÏÒÈ×ÅÑÊÈÅ,
ÀÍÅÑÒÅÇÈÐÓÞÙÈÅ ÏÎËÈÊÎÌÏËÅÊÑÛ ÀÊÐÈËÎÂÎÉ

ÊÈÑËÎÒÛ

À.Ã. Õàáèáóëèíà1, Ë.Ì. Àíòîíèê1, Â.À. Ëîïûðåâ1, Ò.Â. Ôàäååâà2

1 Èðêóòñêèé èíñòèòóò õèìèè èì. À. Å. Ôàâîðñêîãî ÑÎ ÐÀÍ
2 Öåíòð ðåêîíñòðóêòèâíîé è âîññòàíîâèòåëüíîé õèðóðãèè

ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, ã. Èðêóòñê

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííûé èíòåðåñ èññëåäîâàòå-
ëåé ê ñîçäàíèþ íîâûõ ïîëèìåðíûõ ôîðì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ êîì-
ïëåêñíîãî õàðàêòåðà. Èçâåñòíî ïðèìåíåíèå ïîëèàêðèëîâîé êèñëîòû
(ÏÀÊ) äëÿ îñòàíîâêè êðîâîòå÷åíèÿ è ïîêàçàíî, ÷òî ãåìîñòàòè÷åñêèé
ýôôåêò êèñëîòû òåì âûøå, ÷åì áîëüøå åå ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà [1]. Â ïðàê-
òè÷åñêîé ìåäèöèíå êðîâîòå÷åíèÿ î÷åíü ÷àñòî îñëîæíÿþòñÿ èíôåêöèîí-
íûìè çàðàæåíèÿìè è ñîïðîâîæäàþòñÿ áîëåâûìè îùóùåíèÿìè. Â ýòîé
ñâÿçè ñîçäàíèå êðîâåîñòàíàâëèâàþùèõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþùèõ îäíî-
âðåìåííî àíòèñåïòè÷åñêèìè èëè àíåñòåçèðóþùèìè ñâîéñòâàìè, âåñüìà
âàæíî è àêòóàëüíî.

Íàìè ñèíòåçèðîâàíû êîìïëåêñû ÏÀÊ ñ èçâåñòíûì àíòèñåïòèêîì �
äèîêñèäèíîì, âçàèìîäåéñòâèå êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò îáðàçî-
âàíèÿ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Èññëåäîâàíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè
2% âîäíîãî ðàñòâîðà êîìïëåêñà ïðîâåäåíî íà øòàììàõ ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ Esnerichia coli, Klebesiella, Interobacter ïðè ìèêðîáíûõ íàãðóçêàõ
1000 êëåòîê â 1 ìë òèîãëèêîëåâîé ñðåäå èëè ñðåäå Ñàáóðà. Óñòàíîâëåí,
÷òî îí àêòèâåí â îòíîøåíèè ãðàìì-îòðèöàòåëüíîé ìèêðîôëîðû. Ãåìî-
ñòàòè÷åñêîå äåéñòâèå êîìïëåêñà èññëåäîâàëîñü íà êîæíî-ìûøå÷íûõ, ðå-
çàíûõ ðàíàõ; ðåçàíûõ ðàíàõ ñåëåçåíêè è ïå÷åíè 15 æèâîòíûõ (áåëûå êðû-
ñû-ñàìöû). Óñòàíîâëåíî, ÷òî îñòàíîâêà êðîâîòå÷åíèÿ íàáëþäàåòñÿ âî âñåõ
ñëó÷àÿõ â òå÷åíèå 7�10 ìèíóò.

Øèðîêî èçâåñòíû àíòèñåïòèêè: íîâîêàèí, ëèäîêàèí, òðèìåêàèí
è ò.ï., ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé êîìïëåêñû ñ ìèíåðàëüíûìè êèñëîòàìè.
Ïðè çàìåùåíèè ýòèõ êèñëîò â ñîåäèíåíèÿõ íà ïîëèàêðèëîâóþ êèñëîòó
ïîëó÷åíû ïîëèìåðíûå êîìïëåêñû, îáëàäàþùèå âûðàæåííûì ñóììàð-
íûì îáåçáîëèâàþùèì è êðîâåîñòàíàâëèâàþùèì äåéñòâèåì. Ïîëó÷åí-
íûå êîìïëåêñû ïî ñðàâíåíèþ ñ èçâåñòíûìè àíåñòåòèêàìè îáëàäàþò ãå-
ìîñòàòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè è ïðîÿâëÿþò óñòîé÷èâûé îáåçáîëèâàþùèé
ýôôåêò.
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Êðîìå òîãî, íàìè ïîëó÷åí íîâûé ïîëèìåðíûé êîìïëåêñ, îáëàäàþ-
ùèé îäíîâðåìåííî ãåìîñòàòè÷åñêèìè, àíòèñåïòè÷åñêèìè è àíåñòåçèðó-
þùèìè ñâîéñòâàìè íà îñíîâå ÏÀÊ, äèîêñèäèíà è íîâîêàèíà (ëèäîêàè-
íà, òðèìåêàèíà è ò.ï.).

Ïîëó÷åííûå êîìïëåêñû õîðîøî ðàñòâîðèìû â âîäå, íå èìåþò çàïàõà
è íå âûçûâàþò àëëåðãèþ. LD50 ñîñòàâëÿåò > 3000 ìã/êã, ÷òî ïîçâîëÿåò
îòíåñòè èõ ê îòíîñèòåëüíî áåçâðåäíûì âåùåñòâàì. Îíè ìîãóò èñïîëüçî-
âàòüñÿ â ñòîìàòîëîãèè, õèðóðãèè, ãèíåêîëîãèè, óðîëîãèè, ïîëåâîé õèðóð-
ãèè è äðóãèõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû.

1. Âîðîíêîâ Ì. Ã., Àíòîíèê Ë. Ì., Ôàäååâà Ò. Â. è äð. Õèì.-ôàðì. æ.
2002. Ò. 36. ¹ 2. Ñ.27.

ÀÍÒÈÀËËÅÐÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ
4-[1-(6-ÌÅÒÎÊÑÈ-4-ÎÊÑÎ-4H-3-ÕÐÎÌÅÍÈË)ÌÅÒÈËÈÄÅÍ]-2-

ÌÅÒÈË-4,5-ÄÈÃÈÄÐÎ-1,3-ÎÊÑÀÇÎË-5-ÎÍÀ

Â.À. Òóñêàåâ, Ý.Ò. Îãàíåñÿí

Ïÿòèãîðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ

Â ïðîäîëæåíèå ïîèñêà àíòèàëëåðãè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé â ðÿäó ïðîèç-
âîäíûõ 3-(õðîìîí-3-èë)-àêðèëîâîé êèñëîòû íàìè ñèíòåçèðîâàíû õðîìî-
íèëîêñàçîëîíû (I). Ñîåäèíåíèÿ ïîëó÷åíû êîíäåíñàöèåé çàìåùåííûõ 3-
ôîðìèëõðîìîíîâ ñ N-àöåòèëãëèöèíîì; ñòðóêòóðà ïîäòâåðæäåíà äàííû-
ìè ÈÊ- è ÏÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè.
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Íà ìîäåëè ðåàêöèè ïàññèâíîé êîæíîé àíàôèëàêñèè óñòàíîâëåíî, ÷òî
àêòèâíîñòü 6-ìåòîêñè-I äîñòîâåðíî ïðåâîñõîäèò ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ �
äèàçîëèí è êðîìîëèí-íàòðèé è áëèçêèé ñòðóêòóðíûé àíàëîã � 3-(6-ìå-
òîêñèõðîìîí-3-èë)-õðîìîí-3-àêðèëîâóþ êèñëîòó.

Äàëüíåéøåãî óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè ìîæíî äîáèòüñÿ ïîëó÷åíèåì
íà îñíîâå õðîìîíèëîêñàçîëîíîâ (I) àìèäîâ 2-àöåòèëàìèíî-3-(õðîìîí-3-
èë)-àêðèëîâûõ êèñëîò (II).

Õðîìîíèëîêñàçîëîíû (I) ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ êàê èñõîäíûå ñîåäè-
íåíèÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ êåòî- è àìèíîêèñëîò õðîìîíîâîãî ðÿäà.

ÑÈÍÒÅÇ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ 3-(2-ÃÈÄÐÎÊÑÈ-3,5-
ÄÈÒÐÅÒÁÓÒÈËÁÅÍÇÎÈË)-ÕÐÎÌÎÍÀ

Â.À. Òóñêàåâ1, Ô.Ô. Öãîåâà2

1 Ïÿòèãîðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ
2 Ñåâåðî-Îñåòèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

Îäíîé èç ïðè÷èí èíòåðåñà ôàðìàêîëîãîâ ê ôëàâîíîèäàì ÿâëÿåòñÿ
ñïîñîáíîñòü ýòèõ ñîåäèíåíèé ìîäóëèðîâàòü ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñ-
ëåíèÿ ëèïèäîâ. Ââåäåíèå ôðàãìåíòà ïðîñòðàíñòâåííî-çàòðóäíåííîãî
ôåíîëà (ÏÇÔ) â ÿäðî áåíç-γ-ïèðîíà äîëæíî îáëåã÷èòü âçàèìîäåéñòâèå ñ
àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà.

Îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå ôëàâîíîèäû ñ ôðàãìåíòàìè ÏÇÔ ñèíòåçèðî-
âàíû òðàäèöèîííûìè äëÿ ýòîãî êëàññà ñîåäèíåíèé ìåòîäàìè. Öåëüþ íàøåé
ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ïîèñê íîâûõ ïóòåé ñèíòåçà 3-(2-ãèäðîêñè-3,5-äèòðåòáóòèë-
áåíçîèë)-õðîìîíà, íà îñíîâå êîòîðîãî ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì ïîëó÷åíèå
òðåò-áóòèëèðîâàííûõ ãèäðîêñèôëàâîíîèäîâ ðàçíîîáðàçíîé ñòðóêòóðû.

Îêèñëåíèå òðè-òðåòáóòèëôåíîëà ãåêñàöèàíîôåððàòîì êàëèÿ â îñíîâ-
íîé ñðåäå ïðèâîäèò ê ïîëó÷åíèþ ñòàáèëüíîãî ñâîáîäíîãî ðàäèêàëà, åãî
âçàèìîäåéñòâèåì ñ çàìåùåííûìè 3-ôîðìèëõðîìîíàìè ïîëó÷åíû öåëå-
âûå ñîåäèíåíèÿ- 3-(2-ãèäðîêñè-3,5-äèòðåòáóòèë-áåíçîèë)-õðîìîíû:
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Èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ ÏÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè ñèíòåçèðîâàííûõ
ñîåäèíåíèé íå ïðîòèâîðå÷èò ïðåäëàãàåìûì ñòðóêòóðàì.

Ïðîãíîç ñïåêòðà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ïðîâåäåííûé ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû PASS 4.2, äëÿ âñåé ãðóïïû ñîåäèíåíèé ïîêàçàë
âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü (Pa>0,6; Pi<0,03) ïðîÿâëåíèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íîé, ïðîòèâîðàäèêàëüíîé, àíòèîêñèäàíòíîé, ðàäèîïðîòåêòîðíîé, àíòè-
ñêëåðîòè÷åñêîé, ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé àêòèâíîñòåé.

Ïðîâîäèòñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäè-
íåíèé.

ÂÎËÜÒÀÌÏÅÐÎÌÅÒÐÈß ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÕ ÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ
ËÈÍÊÎÌÈÖÈÍÀ Ñ ÀÐÎÌÀÒÈ×ÅÑÊÈÌÈ

ÍÈÒÐÎÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÌÈ

Â.Í. Ìàéñòðåíêî, Â.Í. Ãóñàêîâ, Ò.ß. Ãàäîìñêèé

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã.Óôà

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà ïîèñêó íîâûõ êëàññîâ îòêðûòîöåïíûõ
ìàêðîìîëåêóë, ñïîñîáíûõ ïðîÿâëÿòü ñåáÿ êàê ìîëåêóëû-«õîçÿåâà» ïðè
îáðàçîâàíèè êîìïëåêñîâ, èçó÷åíèþ ñîñòàâà, óñòîé÷èâîñòè è òåðìîäèíà-
ìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ îáðàçîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ðÿäà àðî-
ìàòè÷åñêèõ íèòðîñîåäèíåíèé.

Ìîëåêóëà ëèíêîìèöèíà ñîäåðæèò òàêèå ñòðóêòóðíûå åäèíèöû, êàê
ïèðàíîçèäíîå êîëüöî ñ òðåìÿ ãèäðîêñî-ãðóïïàìè è ïèðîëèäèíîâûé ãå-
òåðîöèêë, ñïîñîáíûå ê îáðàçîâàíèþ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé, ñîåäèíåííûå
âòîðè÷íûì àòîìîì óãëåðîäà è àìèíîãðóïïîé ñî âòîðè÷íûì àòîìîì àçî-
òà, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò åé äîñòàòî÷íóþ êîíôîðìàöèîííóþ ïîäâèæ-
íîñòü. Áëàãîäàðÿ îñîáåííîñòÿì ñòðóêòóðû ìîëåêóëà ëèíêîìèöèíà îáðà-
çóåò ïñåâäîïîëîñòü, â êîòîðóþ ìîãóò âõîäèòü �ãîñòåâûå� ìîëåêóëû, ïîä-
õîäÿùèå ïî ðàçìåðàì è ñòðîåíèþ.

Ñòåõèîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ îáðàçóþùèõñÿ â ðàñòâîðå êîìïëåêñîâ
óñòàíàâëèâàëè ìåòîäîì èçîìîëÿðíûõ ñåðèé. Ãðàôèêè ñîîòâåòñòâóþùèõ
çàâèñèìîñòåé îòâå÷àþò êîìïëåêñàì ñòåõèîìåòðè÷åñêîãî ñîñòàâà � íèò-
ðîïðîèçâîäíîå: ëèíêîìèöèí = 2:1. Äëÿ ðàñ÷åòà êîíñòàíò îáðàçîâàíèÿ
êîìïëåêñîâ èñïîëüçîâàëè ìåòîä ìîëÿðíûõ îòíîøåíèé. Òåðìîäèíàìè-
÷åñêèå ïàðàìåòðû ðåàêöèé îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ áûëè âû÷èñëåíû
ïî óðàâíåíèþ èçîòåðìû Âàíò-Ãîôôà â èíòåðâàëå òåìïåðàòóð 15°÷40 °Ñ
(òàáë. 1).
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Èçìåíåíèå ýíòàëüïèè ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñîâ èìååò ïîëîæè-
òåëüíûé çíàê è íå áëàãîïðèÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ êîìïëåêñîâ. Óñòîé÷è-
âîñòè êîìïëåêñîâ ñïîñîáñòâóåò ïîëîæèòåëüíûé ýíòðîïèéíûé ýôôåêò. Ýòî
ÿâëåíèå, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ ïåðåñòðîéêîé ãèäðàòíîé ñôåðû ó÷àñòâó-
þùèõ â ðåàêöèè ÷àñòèö. Âñëåäñòâèå áîëüøèõ ðàçìåðîâ ìàêñèìàëüíîå
ñâÿçûâàíèå äîñòèãàåòñÿ çà ñ÷åò êîíôîðìàöèîííîé ïåðåñòðîéêè ïîäâèæ-
íûõ ÷àñòåé ìîëåêóëû-«õîçÿèíà» � ëèíêîìèöèíà, êîòîðàÿ â õîäå êîìïëåê-
ñîîáðàçîâàíèÿ ïðåòåðïåâàåò ðÿä èçìåíåíèé, ïðèâîäÿùèõ ê èçìåíåíèþ
ñòðóêòóðû. Ýòîò ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ «âûòàëêèâàíèåì» ìîëåêóë âîäû
èç ãèäðàòíîé îáîëî÷êè, ìåñòî êîòîðûõ çàíèìàåò «ãîñòü», ÷òî è ïðèâîäèò
ê âîçðàñòàíèþ ýíòðîïèè. Ìåíüøàÿ ýíäîòåðìè÷íîñòü îáðàçîâàíèÿ êîìï-
ëåêñîâ ï-íèòðîàíèëèíà ñ ëèíêîìèöèíîì îáóñëîâëåíà áîëüøåé ýëåêòðî-
íîäîíîðíîé ñïîñîáíîñòüþ àòîìà àçîòà -NH2-ãðóïïû, çà ñ÷åò êîòîðîé îá-
ðàçóþòñÿ âîäîðîäíûå ñâÿçè. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî ó÷åñòü ñïîñîáíîñòü
àìèííîãî àçîòà ê ïðîòîíèçàöèè â êèñëûõ ñðåäàõ, ÷òî òàêæå ñïîñîáñòâóåò
ïîâûøåíèþ óñòîé÷èâîñòè îáðàçóþùèõñÿ êîìïëåêñîâ.

ÑÏÅÊÒÐÎÑÊÎÏÈß ÁÅÒÓËÈÍÎÂÎÉ
È 3-ÊÅÒÎÁÅÒÓËÈÍÎÂÎÉ ÊÈÑËÎÒ

Â.Í. Ãóñàêîâ, Ò.ß. Ãàäîìñêèé, È.Å. Àëåõèíà

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã.Óôà

Ïðîâåäåíî ñïåêòðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå â âèäèìîé è ÓÔ-îáëà-
ñòè ñïåêòðà áåòóëèíîâîé, 3-êåòîáåòóëèíîâîé êèñëîò è èõ ìîëåêóëÿðíûõ
êîìïëåêñîâ «ìîëåêóëàìè-ãîñòÿìè», â êà÷åñòâå êîòîðûõ áûëè èñïîëüçî-

* Òåðìîäèíàìè÷åñêèå äàííûå ðàññ÷èòàíû äëÿ êîìïëåêñîâ ñîñòàâà 1:1.
** Ïîãðåøíîñòü îïðåäåëåíèÿ íå ïðåâûøàëà 10%.

Ò à á ë è ö à

Òåðìîäèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû ðåàêöèé êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ëèíêîìèöèíà
ñ íèòðîïðîèçâîäíûìè, 25°Ñ, ðÍ 2,05, 10% Ñ2H5OH*

Âåùåñòâî β
1
**,

ë/ìîëü

-∆G°,
êÄæ/ìîëü

∆H°,
êÄæ/ìîëü

∆S°,
Äæ/ìîëü

ï-íèòðîàíèëèí 900 16,9 2,7 ± 0,8 65,7 ± 5,8

ï-îêñèìåòèëíèòðîáåíçîë 540 15,6 15,7 ± 1,6 105,0 ± 8,0

ï-íèòðîôåíîë 1590 18,2 4,5 ± 0,5 76,2 ± 6,2
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âàíû îðòî-àìèíîôåíîë è àìèäîïèðèí (1-ôåíèë-2,3-äèìåòèë-4-äèìåòè-
ëàìèíî-ïèðàçîëîí-5). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â êèñëîòíîì (0,1 ìîëü/
äì3 HClO4) âîäíî-ýòàíîëüíîì ðàñòâîðå (75% C2H5OH) ñ ðÍ=1,04 ïðè 20îÑ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñïåêòð áåòóëèíîâîé êèñëîòû èìååò ìàêñèìóì ïîãëî-
ùåíèÿ ïðè 205 íì, êîòîðûé ñìåùàåòñÿ äî 210 íì â ïðèñóòñòâèè îðòî-
àìèíîôåíîëà è àìèäîïèðèíà.

Ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ «ìîëåêóë-õîçÿåâ» è êîìïëåêñîâ èìåþò ìàêñè-
ìóìû ïðè 200�220 íì. Ñòåõèîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ âñåõ ìîëåêóëÿðíûõ
êîìïëåêñîâ áûë îïðåäåëåí ïî ïîãëîùåíèþ èçîìîëÿðíîé ñåðèè ðàñòâî-
ðîâ ïðè 205 íì è ñîîòâåòñòâóåò ìîëüíîìó îòíîøåíèþ 1:1. Äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ êîíñòàíò îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä ìîëÿðíûõ
îòíîøåíèé ïðè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè «ìîëåêóëû-ãîñòÿ». Íà îñíîâà-
íèè óðàâíåíèé ìàòåðèàëüíîãî áàëàíñà è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ èòå-
ðàöèîííûì ìåòîäîì ðàññ÷èòàíû êîíñòàíòû îáðàçîâàíèè ìîëåêóëÿðíûõ
êîìïëåêñîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå è êîýôôèöèåíòû ìîëÿðíîãî ïîãëîùå-
íèÿ êîìïëåêñîâ ïðè 205 íì ïðèâåäåíû â òàáëèöå 1.

Ò à á ë è ö à  1

Õàðàêòåðèñòèêè âçàèìîäåéñòâóþùèõ ìîëåêóë ïðè 20îÑ

«Õîçÿèí» λ
m ax

 , íì
ε, ë/ìîëü.

ñì
«Ãîñòü» λ

m ax
, íì

ε, ë/ìîëü.

ñì

Áåòóëèíîâàÿ êèñëîòà 205 5640 àìèäîïèðèí 210 11200

3-êåòîáåòóëèíîâàÿ
êèñëîòà

200 5380 î-àìèíîôåíîë 215 5340

Ò à á ë è ö à  2

Õàðàêòåðèñòèêè ìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ïðè 20îÑ

«Õîçÿèí» «Ãîñòü»
K×104,
ë/ìîëü

lgK ε, ë/ìîëü.

ñì
λ

m ax
 , íì

Áåòóëèíîâàÿ êèñëîòà
Àìèäîïèðèí 31,7 ± 4,4 5,50 39540 210

î-àìèíîôåíîë 23,0 ± 3,1 5,36 15140 210

3-êåòîáåòóëèíîâàÿ
êèñëîòà

Àìèäîïèðèí 5,4 ± 0,7 4,73 29240 205

î-àìèíîôåíîë 3,8 ± 0,5 4,58 25380 205
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ÒÅÐÌÎÄÈÍÀÌÈÊÀ ÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÕ ÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ
ÃËÈÖÈÐÐÈÇÈÍÎÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ Ñ ÀÐÎÌÀÒÈ×ÅÑÊÈÌÈ

ÍÈÒÐÎÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÌÈ

Â.Í. Ìàéñòðåíêî, Â.Í. Ãóñàêîâ, Ò.ß. Ãàäîìñêèé

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã.Óôà

β-Ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà (β-ÃÊ) � ñîåäèíåíèå ðÿäà òðèòåðïåíî-
èäíûõ ãëèêîçèäîâ (Ñ42Í59Î16Í3), ñîñòîÿùàÿ èç ãëèêîçèäíîé (ãëþêóðîíî-
âàÿ êèñëîòà) è àãëèêîíîâîé (ãëèöåðèòèíîâàÿ êèñëîòà) ÷àñòåé, ñîäåðæèò-
ñÿ â ðàñòèòåëüíîì ñûðüå, âûäåëÿåòñÿ èç êîðíÿ ñîëîäêè ãîëîé (Glyzyrrhiza
glabra L). Óñòàíîâëåíî, ÷òî β-ÃÊ, âñëåäñòâèå êîíôîðìàöèîííîé ïîäâèæ-
íîñòè, ñïîñîáíà îáðàçîâûâàòü ïñåâäîïîëîñòè è ïðèñîåäèíÿòü ìîëåêóëó-
«ãîñòÿ» ñ îáðàçîâàíèåì ìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ.

Ñòåõèîìåòðè÷åñêèé ñîñòàâ êîìïëåêñîâ ñ àðîìàòè÷åñêèìè íèòðîïðî-
èçâîäíûìè óñòàíîâëåí ìåòîäîì èçîìîëÿðíûõ ñåðèé. Òåðìîäèíàìè÷åñ-
êèå ïàðàìåòðû ðåàêöèé êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ ðàññ÷èòàíû ïî óðàâíå-
íèþ Âàíò-Ãîôôà (òàáë. 1).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âåëè÷èíû èçìåíåíèÿ ýíòàëüïèè äëÿ ðåàêöèé êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàíèÿ èìåþò çíà÷åíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ âîäîðîäíîé ñâÿçè.
Ñ ýòèì æå î÷åâèäíî ñâÿçàíà è ìåíüøàÿ óñòîé÷èâîñòü êîìïëåêñîâ â ùå-
ëî÷íûõ ðàñòâîðàõ, ãäå êàðáîêñèëüíûå ãðóïïû β-ÃÊ ïîëíîñòüþ äèññîöè-
èðîâàíû. Çíà÷èòåëüíîå èçìåíåíèå ∆Í° ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñîâ ñ
ïàðà-íèòðîôåíîëîì è ïàðà-íèòðîàíèëèíîì, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñî
ñïîñîáíîñòüþ ýëåêòðîíîäîíîðíûõ àòîìîâ êèñëîðîäà â ãèäðîêñèäå è àçîòà
àìèííîé ãðóïïû îáðàçîâûâàòü äîñòàòî÷íî ïðî÷íûå âîäîðîäíûå ñâÿçè.
Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî ó÷åñòü âîçìîæíîñòü èõ ïðîòîíèçàöèè â êèñëûõ
ñðåäàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê íåñêîëüêî áîëüøåìó âêëàäó èîííîé ñîñòàâëÿþ-
ùåé â òåïëîâîé ýôôåêò ðåàêöèè. Äëÿ ìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ β-ÃÊ ñ
àðîìàòè÷åñêèìè íèòðîïðîèçâîäíûìè îáíàðóæåíà ëèíåéíàÿ çàâèñèìîñòü
ìåæäó ýíòàëüïèåé îáðàçîâàíèÿ è êîíñòàíòîé Ãàìåòà çàìåñòèòåëÿ (σR) â
íèòðîïðîèçâîäíîì.

∆Í° = 46,391 × σR � 69,278

Îáíàðóæåíû ëèíåéíûå çàâèñèìîñòè èçìåíåíèÿ ýíòàëüïèè îò èçìå-
íåíèÿ ýíòðîïèè îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ β-ÃÊ, ÷òî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå
òåðìîäèíàìè÷åñêîãî êîìïåíñàöèîííîãî ýôôåêòà.
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∆Í° = 0,329 × ∆S° � 28,382.

Ñëåäîâàòåëüíî, êîìïëåêñû àðîìàòè÷åñêèõ íèòðîïðîèçâîäíûõ ñ β-ÃÊ
îáðàçóþòñÿ ïî åäèíîìó ìåõàíèçìó ñ ó÷àñòèåì ñâÿçåé, ðîäñòâåííûõ ïî
ñâîåé ïðèðîäå.

ÔÎÒÎÌÅÒÐÈ×ÅÑÊÎÅ ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ ÊÀËÜÖÈß Â
ÑÛÂÎÐÎÒÊÅ ÊÐÎÂÈ ÐÅÀÃÅÍÒÀÌÈ ÀÐÑÅÍÀÇÎ-I

È ÀÐÑÅÍÀÇÎ-II

Ñ.Â. Ñàïåëüíèêîâà, Å.Ñ. Êðó÷êîâà, Ô.Õ. Êóäàøåâà,
È.Â. Áåðäíèêîâà, Ã.Á. Áîãîëþê, Â.Ì. Ïóõîâà, Ñ.Õ. Íàôèêîâà

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã. Óôà,
 e-mail: KudashevaFH@bsu.bashedu.ru

Èçâåñòíî, ÷òî êàëüöèé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ êîìïîíåíòîâ æè-
âîé ìàòåðèè, îí ïðèñóòñòâóåò â ñûâîðîòêå êðîâè â ðàçíûõ ôîðìàõ. Ôèçè-
îëîãè÷åñêèå ôóíêöèè åãî ìíîãîîáðàçíû, ïîýòîìó íàðóøåíèå îáìåíà êàëü-
öèÿ ëåæèò â îñíîâå ïàòîãåíåçà ñàìûõ ðàçíûõ çàáîëåâàíèé. Èìååòñÿ ìíî-
ãî ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ êàëüöèÿ â áèîëîãè÷åñêèõ ñóáñòðàòàõ, íàèáîëåå
äîñòóïíûì ÿâëÿåòñÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä. Â êðóïíûõ áàçî-
âûõ ëàáîðàòîðèÿõ ïðèìåíÿþòñÿ äîðîãîñòîÿùèå àíàëèçàòîðû êðîâè, ïðî-
èçâîäèìûå çà ðóáåæîì, â äðóãèõ ëàáîðàòîðèÿõ àíàëèçû ïðîâîäÿòñÿ íà
ôîòîêîëîðèìåòðàõ èëè ñïåêòðîôîòîìåòðàõ.

Ò à á ë è ö à

Òåðìîäèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû ðåàêöèé êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ βββββ-ÃÊ
ñ íèòðîïðîèçâîäíûìè, 25°Ñ, pH 2,05, 10% Ñ2H5OH*

* Òåðìîäèíàìè÷åñêèå äàííûå ðàññ÷èòàíû äëÿ êîìïëåêñîâ ñîñòàâà 1:1.

Âåùåñòâî lg β
1
* -∆G° ,

êÄæ/ìîëü

-∆H° ,
êÄæ/ìîëü

∆S° ,
Äæ/ìîëü

ï-íèòðîôåíîë 6,40 36,8 85 ± 14 -161,9 ± 2,3

ï-íèòðîáåíçîéíàÿ êèñëîòà 5,69 32,0 49 ± 14 -57,0 ± 2,1

ï-íèòðîàíèëèí 5,66 32,0 94 ± 20 -208,2 ± 6,3

ï-õëîðíèòðîáåíçîë 5,42 30,8 57 ± 12 -87,8 ± 2,2

î-íèòðîáåíçîéíàÿ êèñëîòà 5,24 30,2 37,1 ± 5,9 -23,1 ± 1,6
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Çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ äëÿ îïðåäåëåíèÿ êàëüöèÿ ïðåäñòàâëÿþò ðåà-
ãåíòû ãðóïïû àðñåíàçî, ïðåäëîæåííûå îòå÷åñòâåííûìè ó÷åíûìè. Îäíà-
êî íå âñå èç ýòèõ ðåàãåíòîâ âîøëè â ïðàêòèêó êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé
äëÿ îïðåäåëåíèÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè, õîòÿ îíè âûïóñêàþòñÿ îòå-
÷åñòâåííîé ïðîìûøëåííîñòüþ è äîñòóïíû äëÿ ìàññîâûõ àíàëèçîâ. Â
íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíî ôîòîìåòðè÷åñêîå îïðåäåëåíèå êàëüöèÿ â
ñûâîðîòêå êðîâè ðåàãåíòàìè ãðóïïû àðñåíàçî. Ñûâîðîòêó êðîâè äëÿ àíà-
ëèçà ãîòîâèëè ïî èçâåñòíîé ìåòîäèêå, àðñåíàçî-I è II ïîäâåðãàëè äîïîë-
íèòåëüíîé î÷èñòêå. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ êàëü-
öèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè èñïîëüçîâàëè àíàëèçàòîð ôèðìû «Kone Supra».

Èçó÷åíû ñïåêòðû ñâåòîïîãëîùåíèÿ ðåàãåíòîâ è êîìïëåêñîâ êàëü-
öèÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäóåìûå ðåàãåíòû ïîä÷èíÿþòñÿ îñíîâíîìó
çàêîíó ñâåòîïîãëîùåíèÿ â øèðîêîì èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé êàëüöèÿ
(0-50 ìêã/25 ìë.).

Ïîêàçàíî, ÷òî ìàãíèé, ïðèñóòñòâóþùèé â ñûâîðîòêå êðîâè, ïðàêòè-
÷åñêè íå âëèÿåò íà îïðåäåëåíèå êàëüöèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåàãåíòîâ
àðñåíàçî-I è àðñåíàçî-II.

Ðàçðàáîòàííûå ýêñïðåññíûå ìåòîäèêè àïðîáèðîâàíû íà âîñüìè ñû-
âîðîòêàõ êðîâè ÷åëîâåêà è êîíòðîëüíîé ñûâîðîòêå êðîâè ôèðìû «Human».
Èñïîëüçîâàííûå ðåàãåíòû õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé âîñïðîèçâîäèìîñ-
òüþ è ïðàâèëüíîñòüþ, ÷òî ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü èõ â êà÷åñòâå ôîòî-
ìåòðè÷åñêîãî ðåàãåíòà äëÿ îïðåäåëåíèÿ êàëüöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ÷å-
ëîâåêà è ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ.

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÅ ÏÐÅÏÀÐÀÒÛ
È ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÅ ÄÎÁÀÂÊÈ Ê ÏÈÙÅ

ÈÇ ÁÈÎÌÀÑÑÛ ËÈÑÒÂÅÍÍÈÖÛ

Â.À.Áàáêèí, Ë.À.Îñòðîóõîâà, Í.Â.Èâàíîâà, Å.Í.Ìåäâåäåâà,
Ñ.Ç.Èâàíîâà, Þ.À.Ìàëêîâ, Ò.Å.Ôåäîðîâà

Èðêóòñêèé èíñòèòóò õèìèè èì. À.Å. Ôàâîðñêîãî
å-mail: babkin@irioch.irk.ru

Ãëóáîêàÿ õèìè÷åñêàÿ ïåðåðàáîòêà äðåâåñèíû è êîðû ëèñòâåííèöû
ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ðÿä ïðàêòè÷åñêè çíà÷èìûõ ïðîäóêòîâ äëÿ ìåäèöèíû
è ñåëüñêîãî õîçÿéñòâà. Íà îñíîâå ôëàâîíîèäîâ, âûäåëÿåìûõ èç äðåâåñè-
íû ëèñòâåííèöû, ñîçäàí ìåäèöèíñêèé ïðåïàðàò Äèêâåðòèí, ñîäåðæàùèé
áîëåå 90% äèãèäðîêâåðöåòèíà. Ïðåïàðàò îáëàäàåò ñâîéñòâàìè ìîùíîãî
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ïðèðîäíîãî àíòèîêñèäàíòà, ïðîÿâëÿåò òàêæå êàïèëëÿðîïðîòåêòîðíóþ,
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ, ãàñòðî-, ãåïàòî- è ðàäèîçàùèòíóþ àêòèâíîñòü.
Äèêâåðòèí âìåñòå ñ ýêñòðàêòîì øèïîâíèêà âõîäèò â ñîñòàâ áèîëîãè÷åñ-
êè àêòèâíîé äîáàâêè (ÁÀÄ) ê ïèùå Ñèáëàðèí. Ñèáëàðèí íå òîëüêî îáëà-
äàåò âñåìè ñâîéñòâàìè äâóõ êîìïîíåíòîâ, âõîäÿùèõ â åãî ñîñòàâ (âèòà-
ìèíû Ñ è Ð), íî è áëàãîäàðÿ èõ âçàèìíî óñèëèâàþùåìó äåéñòâèþ äàåò
áîëüøèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò.

Ðàçðàáîòàíà òåõíîëîãèÿ ïîëó÷åíèÿ ïðèðîäíîãî ïîëèñàõàðèäà àðàáè-
íîãàëàêòàíà (ÀÃ), ñîäåðæàíèå êîòîðîãî â äðåâåñèíå ëèñòâåííèöû äîñòè-
ãàåò 20% è áîëåå. ÀÃ ïðîÿâëÿåò èììóíîñòèìóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü è
ÿâëÿåòñÿ ðàñòâîðèìûì ïðåáèîòè÷åñêèì âîëîêíîì, ÷òî ïîçâîëÿåò ñîçäà-
âàòü íà åãî îñíîâå âåñüìà ïåðñïåêòèâíûå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå äîáàâ-
êè ê ïèùå. Íà îñíîâå ÀÃ ðàçðàáàòûâàåòñÿ íîâàÿ ÁÀÄ Ôèáðîëàð, ïîâû-
øàþùàÿ çàùèòíûå ôóíêöèè îðãàíèçìà è ñïîñîáñòâóþùàÿ ñîõðàíåíèþ â
çäîðîâîì ñîñòîÿíèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

Ðàçðàáîòàíà òåõíîëîãèÿ âûäåëåíèÿ íîâîãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî
êîìëåêñà èç êîðû ëèñòâåííèöû, êîòîðûé ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì òåñòèðî-
âàíèè ïðîÿâèë àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü â 1,5 ðàçà âûøå, ÷åì äèãèä-
ðîêâåðöåòèí. Ïðè èçó÷åíèè õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà êîìïëåêñà èäåíòèôè-
öèðîâàíû îêñèáåíçîéíûå è îêñèêîðè÷íûå ôåíîëîêèñëîòû ôëàâîíîèäû,
îëèãîìåðíûå è ïîëèìåðíûå ïðîàíòîöèàíèäèíû. Íà îñíîâå àòèîêñèäàí-
òíîãî êîìïëåêñà èç êîðû ðàçðàáîòàíà íîâàÿ ÁÀÄ Ïèêíîëàð. Ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíî, ÷òî Ïèêíîëàð çíà÷èòåëüíî óâå-
ëè÷èâàåò ðåçåðâû ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû îðãàíèçìà, îáëàäà-
åò âûðàæåííîé êàïèëëÿðîóêðåïëÿþùåé àêòèâíîñòüþ, âûñîêèì ãàñòðî- è
ãåïàòîçàùèòíûì ýôôåêòîì.

ÀÍÒÈÀÐÈÒÌÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÀËÀÃËÈÇÈÍÀ

À.Î. Áðûçãàëîâ, Å.Á. Áóáíîâà, Þ.À. Ãàíåíêî, Ò.Ã. Òîëñòèêîâà

Íîâîñèáèðñêèé èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè
èì. Í.Í. Âîðîæöîâà ÑÎ ÐÀÍ

Àëàãëèçèí � ýòî àíòèàðèòìè÷åñêèé àãåíò, äåéñòâóþùåé ÷àñòüþ êî-
òîðîãî ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíûé ìîëåêóëÿðíûé êîìïëåêñ ãëèöèððèçèíîâîé
êèñëîòû (ÃÊ) ñ ëàïïàêîíèòèíîì.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èññëåäîâàíèå àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè àëàãëèçèíà íà ôîíå õëîðèä êàëüöèåâîé (CaCl2) è ãèäðîõëîðèä àä-
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ðåíàëèíîâîé (ÀÃ) ìîäåëÿõ àðèòìèé. Òàêæå ïðîèçâîäèëîñü òåñòèðîâàíèå
ñàìîãî ïðåïàðàòà íà òîêñè÷íîñòü. Îïûòû ïðîâîäèëè íà íàðêîòèçèðîâàí-
íûõ ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ ñàìöàõ ìàññîé 190�220 ã. Èçó÷åíèå ýôôåê-
òèâíîñòè àãåíòà èçó÷àëè â äîçàõ 0,125 ìã/êã è 0,250 ìã/êã. Àðèòìèÿ âû-
çûâàëàñü ïóòåì îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ â áåäðåííóþ âåíó 10% ðàñòâîðà
CaCl2 250 ìã/êã èëè àäðåíàëèíà 0,3 ìã/êã. Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðè-
ìåíòà çàïèñûâàëàñü ÝÊÃ âî âòîðîì ñòàíäàðòíîì îòâåäåíèè. Èñïîëüçî-
âàëèñü ìîäåëè ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ àëàãëèçèíà, à òàêæå ââåäåíèå
àëàãëèçèíà íà ôîíå âûçâàííîé àðèòìèè.

Ïðè èññëåäîâàíèè äåéñòâèÿ àëàãëèçèíà íà CaCl2 àðèòìèþ áûëî óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè àëàãëèçèíà â äîçå
0,250 ìã/êã ó 44% æèâîòíûõ íàáëþäàëàñü áëîêàäà âûçâàííîé àðèòìèè,
à ó 56% � ëåòàëüíûé èñõîä, â äîçå 0,125 ìã/êã � 100% ëåòàëüíûé èñõîä.
Àëàãëèçèí â äîçàõ 0,250 ìã/êã è 0,125 ìã/êã ïîñëå ââåäåíèÿ CaCl2 âû-
çûâàë ñíÿòèå óæå ðàçâèâøåéñÿ àðèòìèè ó 20% è 45% æèâîòíûõ ñîîò-
âåòñòâåííî. Íà ÀÃ ìîäåëè ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè àëàãëèçèíà â
äîçàõ 0,125 ìã/êã è 0,250 ìã/êã â 100% ñëó÷àÿõ ïîêàçàòåëè ÝÊÃ âåðíó-
ëèñü ê íîðìå, ïðè ââåäåíèè àãåíòà ïîñëå ÀÃ � 100% ëåòàëüíûé èñõîä.

Òàêèì îáðàçîì, àëàãëèçèí ÿâëÿåòñÿ ìåíåå òîêñè÷íûì âåùåñòâîì, ÷åì
åãî ðàíåå èçó÷åííûé àíàëîã àëàïèíèí (èìååò òîêñè÷íîñòü 70 ìã/êã, òîãäà
êàê àëàïèíèí 6 ìã/êã). Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ äåéñòâóþùåãî ôàð-
ìîêîíà â êîìïëåêñå àëàãëèçèíà â 7 ðàç ìåíüøå, ÷åì ó àëàïèíèíà. Òàêæå
ïîëó÷åíî, ÷òî äàííûé àãåíò ïðè CaCl2 àðèòìèè èìååò äîçîçàâèñèìûé
ýôôåêò. Â äîçå 0,250 ìã/êã àëàãëèçèí ïðîÿâëÿåò áîëåå âûðàæåííîå ïðî-
ôèëàêòè÷åñêîå äåéñòâèå íà îáåèõ ìîäåëÿõ, à â äîçå 0,125 ìã/êã � êóïèðó-
åò ðàçâèòèå CaCl2 àðèòìèè.

ÂËÈßÍÈÅ ÔËÓÎÃËÈÇÈÍÀ ÍÀ ÁÈÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÅ
ÏÎÊÀÇÀÒÅËÈ ÊÐÎÂÈ ÌÛØÅÉ Ñ ÄÅÏÐÅÑÑÈÂÍÎ-

ÏÎÄÎÁÍÛÌ ÑÒÀÒÓÑÎÌ

Ä.Ô. Àâãóñòèíîâè÷1, È.Ë. Êîâàëåíêî1, È.Â. Ñîðîêèíà2,
Ò.Ã. Òîëñòèêîâà2, À.Ã. Òîëñòèêîâ2

1 Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè,
2 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê

Â ðàáîòå áûëè èññëåäîâàíû ýôôåêòû âíîâü ñèíòåçèðîâàííîãî â
ÍÈÎÕ ÑÎ ÐÀÍ õèìè÷åñêîãî àãåíòà ôëóîãëèçèíà, ïðåäñòàâëÿþùåãî êîì-
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ïëåêñ èçâåñòíîãî àíòèäåïðåññàíòà ôëóîêñåòèíà è ãëèöèððèçèíîâîé êèñ-
ëîòû (â ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ñ ôëóîêñåòèíîì). Èñïîëüçîâàëè ìûøåé,
ó êîòîðûõ ðàçâèâàåòñÿ äåïðåññèâíî-ïîäîáíîå ñîñòîÿíèå ïðè ïîðàæåíè-
ÿõ â ìåæñàìöîâûõ êîíôðîíòàöèÿõ è ïîñòîÿííîì ïðîæèâàíèè â ñåíñîð-
íîì êîíòàêòå ñ àãðåññîðîì. Îñîáåé ñ ïîðàæåíèÿìè (æåðòâ), êîòîðûì ïå-
ðîðàëüíî 14 äíåé (5�20 äåíü êîíôðîíòàöèé) ââîäèëè âåùåñòâà (ôëóîã-
ëèçèí, ôëóîêñåòèí è ðàñòâîðèòåëü), ñðàâíèâàëè ñ èíòàêòíûìè ìûøàìè
(êîíòðîëü). Â ïëàçìå êðîâè ìûøåé îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ãëþêîçû (Ãë),
îáùåãî áåëêà (ÎÁ), õîëåñòåðèíà (Õ), ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ),
àêòèâíîñòü ïåðîêñèäàçû (ÏÎÄ), êàòàëàçû (ÊÀÒ), ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû
(ËÄÃ) è àëàíèíàìèíîòðàñôåðàçû (ÀëÀÒ).

Ïðåâåíòèâíîå ââåäåíèå ôëóîãëèçèíà, àíàëîãè÷íî ôëóîêñåòèíó, ïðå-
äîòâðàùàåò ñíèæåíèå Ãë â êðîâè æåðòâ è äîñòîâåðíî ñíèæàåò óâåëè-
÷åííóþ íà ôîíå ìåæñàìöîâûõ êîíôðîíòàöèé àêòèâíîñòü ËÄÃ äî çíà-
÷åíèÿ ó èíòàêòíûõ ìûøåé. Óñòàíîâëåíû îäíîíàïðàâëåííûå ýôôåêòû
ôëóîãëèçèíà è ôëóîêñåòèíà íà àêòèâíîñòü ÊÀÒ, ÏÎÄ è ñîäåðæàíèå
ÌÄÀ. Ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ ôëóîãëèçèíà íà ÎÁ, Õ è ÀëÀÒ íå îáíà-
ðóæåíî. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â äàííûõ óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà
ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîëîæèòåëüíûõ ýôôåêòàõ ôëóîãëèçèíà
íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè, êîòîðûå àíàëîãè÷íû ýôôåêòàì
ôëóîêñåòèíà.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà Èíòåãðàöèîííîé ïðîãðàììîé ÑÎ ÐÀÍ (¹ 146).

ÌÅÑÒÍÎÀÍÅÑÒÅÇÈÐÓÞÙÀß È ÁÀÊÒÅÐÈÖÈÄÍÀß
ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÒÅÒÐÀÃÈÄÐÎÔÓÐÀÍÎËÀ-3

Â.Ñ. Àâäååíêî, Ã.Ð. Òàëèïîâà, Í.Í. Àëåêñàíäðîâ, Ð.Ô. Òàëèïîâ

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã. Óôà

Èçó÷åíèå àíàëüãåçèðóþùåãî äåéñòâèÿ òåòðàãèäðîôóðàíîëà-3 ïðîâî-
äèëè ìåòîäîì èíôèëüòðàöèîííîé àíåñòåçèè ïî À.Â.Âèøíåâñêîìó. Â îïû-
òàõ èñïîëüçîâàëè 0,5%; 1%; 2,5% è 5%-íûé ðàñòâîðû íà ñòåðèëüíîé äè-
ñòèëëèðîâàííîé âîäå íà 28 ñîáàêàõ ðàçíûõ ïîðîä, 17 êîøêàõ ïðè ïðîâå-
äåíèè õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé (íîâîîáðàçîâàíèå, ãðûæåñå÷åíèå, àêðó-
òàöèÿ õâîñòà, êóïèðîâàíèå óøåé, îâàðèîýêòîìèÿ, ýêñòèðïàöèÿ è àìïóòà-
öèÿ ìàòêè, êåñàðåâî ñå÷åíèå, óäàëåíèå òðåòüåãî âåêà, îñòåîñèíòåç ïðè
ïåðåëîìå êîíå÷íîñòåé), à òàêæå 35 áàðàíàõ öèãàéñêîé ïîðîäû ïðè ïîä-
ãîòîâêå ïðîáíèêîâ (âàçîýêòîìèÿ).
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Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâèëè, ÷òî îïòèìàëü-
íîé êîíöåíòðàöèåé òåòðàãèäðîôóðàíîëà-3 ÿâëÿåòñÿ 2,5%-íûé. Ïîñëå
ââåäåíèÿ ðàñòâîðà óêàçàííîé êîíöåíòðàöèè ïîòåðÿ ìåñòíîé áîëåâîé ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè íàñòóïàëà â òå÷åíèè ïåðâûõ 10�15 ìèíóò. Ïðè ýòîì ìåñò-
íîàíåñòåçèðóþùèé ýôôåêò áûë âûðàæåí ÷åòêî. ×óâñòâèòåëüíîñòü âîñ-
ñòàíàâëèâàëàñü ÷åðåç 30-35 ìèíóò ïîñëå àíåñòåçèè. Ïðè íàáëþäåíèè çà
æèâîòíûìè ÷åðåç 12, 18, 24 ÷àñà îòìå÷àåòñÿ íåçíà÷èòåëüíûé ñëåä ìåñòà
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Îäíàêî âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, îòåêîâ, íåêðîçà
òêàíåé íå íàáëþäàëîñü.

Âñå îïåðàöèè, ïðîâåäåííûå ñ ïðèìåíåíèåì 2,5%-íîãî ðàñòâîðà òåò-
ðàãèäðîôóðàíîëà-3, ïðîøëè óñïåøíî ñ âûçäîðîâëåíèåì æèâîòíûõ.

Ïðè ïðîâåäåíèè ïðîâîäíèêîâîé àíåñòåçèè èñïîëüçîâàëè òåòðàãèäðî-
ôóðàíîë-3 â òåõ æå êîíöåíòðàöèÿõ (0,5; 1; 2,5; 5%). Â îïûòå ó÷àñòâîâàëî
25 êîðîâ, áîëüíûõ ìàñòèòîì (áëîêàäà ïðîìåæíîñòíîãî íåðâà ïî Ä.Ä. Ëîã-
âèíîâó), è 12 êîðîâ, áîëüíûõ ñóáêëèíè÷åñêèì ýíäîìåòðèòîì (ýïèäóðàëü-
íàÿ àíåñòåçèÿ). Ââåäåíèå ïðåïàðàòà îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî òåõíèêè âû-
ïîëíåíèÿ áëîêàä ñ ñîáëþäåíèå ïðàâèë àñåïòèêè è àíòèñåïòèêè.

Â ðåçóëüòàòå èñïûòàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî òåòðàãèäðîôóðàíîë-3 íå
îáëàäàåò âûðàæåííûì àíàëüãåçèðóþùèì äåéñòâèåì íà ïåðèôåðè÷åñêóþ
íåðâíóþ ñèñòåìó æèâîòíîãî â èçó÷àåìûõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Èçó÷åíèå äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé ðàñòâîðà òåòðàãèäðî-
ôóðàíîëà-3 ïðè ëå÷åíèè ðàí ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ îñóùåñòâëÿëè
íà 13 ãîëîâàõ êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà (ðàíû âóëüâû, ìîëî÷íîé æåëåçû,
âåíãèíà êîïûòåö), 9-òè ãîëîâàõ ñâèíåé è 4-õ ëîøàäåé (ìåõàíè÷åñêèå ïî-
âðåæäåíèÿ êîæíîãî ïîêðîâà). Óñòàíîâëåíî, ÷òî òåòðàãèäðîôóðàíîë-3 â
êîíöåíòðàöèÿõ 5% è 2,5% ñïîñîáñòâîâàë áîëåå áûñòðîìó çàæèâëåíèþ
ðàí è âûçäîðîâëåíèþ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè ìåòî-
äàìè ëå÷åíèÿ â ñðåäíåì íà 3�5 äíåé.

Èçó÷åíèå àíòèñåïòè÷åñêèõ ñâîéñòâ òåòðàãèäðîôóðàíîëà-3 ïðîâî-
äèëè â äâóõ ñåðèÿõ îïûòîâ íà ðàçëè÷íûõ ìèêðîáíûõ ãðóïïàõ. Â ïåðâîé
ñåðèè îïûòîâ èçó÷àëè äåéñòâèå ïðåïàðàòà íà ðîñò ñàëüìîíåëë, ïðîòåé
è ñòðåïòîêîêêîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 100% è 50%-íûå ðàñòâîðû òåòðà-
ãèäðîôóðàíîëà-3 ïîäàâëÿþò ðîñò âûøåíàçâàííûõ ìèêðîáíûõ ãðóïï, à
5%-íûé ðàñòâîð ïðåïàðàòà â ñëàáîé ñòåïåíè çàäåðæèâàë èõ ðàçìíîæå-
íèå; 2,5% è 1%-íûå ðàñòâîðû íå îáëàäàþò âûðàæåííûì àíòèñåïòè÷åñ-
êèì äåéñòâèåì.

Èññëåäîâàëàñü òàêæå ñîâìåñòèìîñòü òåòðàãèäðîôóðàíîëà-3 ñ íåêî-
òîðûìè àíòèáèîòèêàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 5% è 2,5%-íûå ðàñòâîðû ïðå-
ïàðàòà óñèëèâàëè äåéñòâèå êàíàìèöèíà, ãåíòàìèöèíà, íåîìèöèíà, ëåâî-
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ìèöåòèíà è ïîëèìèêñèíà íà ñàëüìîíåëë, ïðîòåé, ïñåâëîìîí è ñòðåïòî-
êîêêîâ íà 19�27%.

Òàêèì îáðàçîì, òåòðàãèäðîôóðàíîë â 100% è 50% êîíöåíòðàöèè îá-
ëàäàåò âûðàæåííûì àíòèñåïòè÷åñêèì äåéñòâèåì íà ìèêðîîðãàíèçìû, à
â 5% è 2,5% êîíöåíòðàöèè óñèëèâàåò äåéñòâèå àíòèáèîòèêîâ.

(+)-4ααααα-ÀÖÅÒÈË-2-ÊÀÐÅÍ Â ÑÈÍÒÅÇÅ ÕÈÐÀËÜÍÛÕ
ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÌÎÍÎÝÒÀÍÎËÀÌÈÍÀ

Ô.Ç. Ìàêàåâ1, Ë. Áåö1, Ë. Âëàä1, Ñ.È. Ïîãðåáíîé1,
Ô.Ç. Ãàëèí2, Â.Ã. Êàñðàäçå2

1 Èíñòèòóò õèìèè Àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà,
Êèøèíåâ, e-mail: flmacaev@mail.md

2 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè
Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÐÀÍ, Óôà

Îáùåèçâåñòíî, ÷òî ïðîñòðàíñòâåííîå ñòðîåíèå õèðàëüíîãî âåùåñòâà
ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà åãî áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü. Ñðåäè ïðîèçâîä-
íûõ ýòàíîëàìèíà îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò îïòè÷åñêè àêòèâíûå ñîåäèíå-
íèÿ, èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [1].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûë ñèíòåç âòîðè÷íûõ è òðåòè÷íûõ àìèíîâ
(2) è (3).

Àìèíîàëêèëèðîâàíèå êåòîíà (1) ìîíîýòàíîëàìèíîì â ïðèñóòñòâèè
NaCNBH3 âåäåò ê àìèíîñïèðòó (2), ïåðåâåäåííîìó ïðè ó÷àñòèè òðåò-
áóòèëîâîãî ýôèðà ìîíîáðîìóêñóñíîé êèñëîòû â àìèí (3).

Ëèòåðàòóðà

1. Ýíöèêëîïåäèÿ ëåêàðñòâ. Ïîä ðåä. Þ.Ô. Êðûëîâà. Ì.: ÐËÑ, 2001.
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ÇÀÌÅÙÅÍÍÛÅ N-ÂÈÍÈË-1,2,4-ÒÐÈÀÇÎËÛ
Ñîîáùåíèå 2*

Ô.Ç. Ìàêàåâ, Å.Ï. Ñòûíãà÷, Ñ.È. Ïîãðåáíîé

Èíñòèòóò õèìèè Àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà,
Êèøèíåâ, e-mail: flmacaev@mail.md

Â ïðîäîëæåíèå íàøèõ èññëåäîâàíèé [1], íàïðàâëåííûõ íà ïîèñê íî-
âûõ ñîåäèíåíèé ñ ïîòåíöèàëüíîé ôóíãèöèäíîé àêòèâíîñòüþ íàìè ñèí-
òåçèðîâàíû íîâûå çàìåùåííûå 1,3-äèàðèë-2-(1,2,4-òðèàçîë-1-èë)-2-ïðî-
ïåíû (2), ïîëó÷àåìûå ïðè âçàèìîäåéñòâèè çàìåùåííûõ àðèë-(1Í-1,2,4-
òðèàçîë-1-èëìåòèë) êåòîíîâ (1) ñ çàìåùåííûìè àðîìàòè÷åñêèìè è ãåòå-
ðîöèêëè÷åñêèìè àëüäåãèäàìè â óñëîâèÿõ ðåàêöèè Êíåâåíàãåëÿ.

 Ñòðîåíèå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåðæäåíî äàííûìè ýëå-
ìåíòíîãî àíàëèçà ÈÊ è ÏÌÐ ñïåêòðîâ.

* Ñîîáùåíèå 1. Ñòûíãà÷ Å.Ï., Ìàêàåâ Ô.Ç. è äð. Àçîòèñòûå ãåòåðî-
öèêëû è àëêàëîèäû. Ïîä ðåä. Â.Ã. Êàðöåâà, Ã.À. Òîëñòèêîâà. Ì.: Èðèäè-
óì-Ïðåññ, 2001. Ò. 2. Ñ. 294.

Ëèòåðàòóðà

1. Êðèìåð Ì.Ç., Ñòûíãà÷ Å.Ï.è äð. Æóðíàë îðã. õèìèè. Ò.29, 134,
(1993).
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2,4-Cl2C6H3R=C6H5; n-Cl-C6H4; n-CH3C6H4;

R'=n-F-C6H4; n-Cl-C6H4; n-MeO-C6H4; m-NO2-C6H4;
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ÐÀÖÈÎÍÀËÜÍÛÉ ÄÈÇÀÉÍ,
ÑÈÍÒÅÇ È ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÎÖÅÍÊÀ

ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ 1Í-ÈÍÄÎË-2,3-ÄÈÎÍÎÂ

Ô.Ç.Ìàêàåâ1, Å.Ï.Ñòûíãà÷1, Ë.À.Âëàä1, Ñ.È.Ïîãðåáíîé1,
Â.Â.Ïîðîéêîâ2, À.Ëàãóíèí2,

Ò.À.Âîðîíèíà3, Ã.Ì.Ìîëîäàâêèí3, Ò.Ë.Ãàðèáîâà3

1 Èíñòèòóò õèìèè Àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà,
Êèøèíåâ, e-mail: flmacaev@mail.md

2 Èíñòèòóò áèîìåäèöèíñêîé õèìèè ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
3 Èíñòèòóò ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Èñïîëüçîâàíèå êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì PASS* äëÿ ïðîãíîçèðîâà-
íèÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ áèî-àêòèâíîñòè øèðîêî èçâåñòíî [1]. Ïðåäìåòîì
äàííîãî ñîîáùåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè (ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ, àíêñèîëèòè÷åñêàÿ, ñòèìóëèðîâàíèå óìñòâåí-
íîé äåÿòåëüíîñòè), ñèíòåçà è òåñòèðîâàíèÿ êåòàëåé (2) è (3) � ïðîèçâîä-
íûõ (1Í-èíäîë-2,3-äèîíîâ) (1) â ïîèñêå íîâûõ ïñèõîòðîïíûõ âåùåñòâ.

*. PASS: Prediction of Activity Spectra for Substances. Available from:
URL: http:///www.ibmh.msk.su/PASS.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðîåêòà INTAS (grant
2000�0711).
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(-)-ααααα-ÏÈÍÅÍ Â ÑÈÍÒÅÇÅ ÍÎÂÛÕ α,βα,βα,βα,βα,β-ÍÅÍÀÑÛÙÅÍÍÛÕ
ÊÀÐÁÎÍÈËÜÍÛÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ

Ô.Ç. Ìàêàåâ, Î.Ì. Ðàäóë, Ë.À. Âëàä, Ñ.È. Ïîãðåáíîé, À.Ï. Ãóäèìà

Èíñòèòóò õèìèè Àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà,
Êèøèíåâ, e-mail: flmacaev@mail.md

Îáøèðíûé êëàññ ïðèðîäíûõ òåðïåíîèäîâ èçî äíÿ â äåíü àêòèâíî
ïîïîëíÿåòñÿ ìåòàáîëèòàìè ðàñòèòåëüíîãî, ìèêðîáíîãî è æèâîòíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ, ñòðóêòóðíûå àíàëîãè êîòîðûõ ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü îòäåëü-
íûé èíòåðåñ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäè-
íåíèé. Îäíèì èç âàðèàíòîâ ïðèãîòîâëåíèÿ íàçâàííûõ àíàëîãîâ ìîæåò
âûñòóïèòü èñïîëüçîâàíèå ðåàêöèè àëüäîëüíî-êðîòîíîâîé êîíäåíñàöèè
íà îñíîâå îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ìåòèëêåòîíîâ ñòðóêòóðû (2), ëåãêî ïîëó-
÷àåìûõ èç (-)-α-ïèíåíà (1).

Îñóùåñòâëåí ñèíòåç ñîåäèíåíèé (3) âçàèìîäåéñòâèåì ïðîäóêòîâ (2)
ñ çàìåùåííûìè áåíçàëüäåãèäàìè, â ïðèñóòñòâèè êàòàëèòè÷åñêèõ êîëè-
÷åñòâ âòîðè÷íûõ àìèíîâ èëè NaOH, ïðè ïðîâåäåíèè ðåàêöèè â ïîëÿð-
íûõ ðàñòâîðèòåëÿõ (MeOH, EtOH, n-PrOH, n-BuOH è / èëè âîäà).

ÍÎÂÛÉ ÑÈÍÒÅÇ 6-ÁÐÎÌ-2-ÏÈÐÈÄÎÍÀ

Ô.Ç. Ìàêàåâ, Ã.Ã. Ðóñó, Ñ.È. Ïîãðåáíîé

Èíñòèòóò õèìèè ÀÍ Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà,
Êèøèíåâ,  e-mail: flmacaev@mail.md

Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïðîèçâîäíûõ ïèðèäèíà â ïðèðîäå, èìå-
þùèõ ïåðâîñòåïåííóþ âàæíîñòü äëÿ æèâûõ ñèñòåì, à òàêæå èñïîëüçîâà-
íèå ñîåäèíåíèé äàííîãî êëàññà â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,

1

o

2 R

o

3 R

Ar

R'=CN, CO2Me

 



71

íåýêñòðàãèðóåìûõ èç ïðèðîäíîãî ñûðüÿ, ïî-ïðåæíåìó ÿâëÿåòñÿ ñòèìó-
ëîì â ðàçâèòèè íîâûõ ìåòîäîâ ñèíòåçà êàê èçâåñòíûõ, òàê è íîâûõ ïðî-
èçâîäíûõ ïèðèäèíà.

Ïðåäìåòîì äàííîãî ñîîáùåíèÿ ÿâëÿåòñÿ  ýôôåêòèâíûé ñèíòåç 6-áðîì-
2-ïèðèäîíà 1 èç 2,6-äèáðîìïèðèäèíà 2.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî îáðàáîòêà äèáðîìèäà 2 ñìåñüþ ÄÌÑÎ/ÊÎÍ ïðî-
õîäèò ñïåöèôè÷íî ñ îáðàçîâàíèåì öåëåâîãî ïðîäóêòà 1 ( âûõîä 93%).

ÑÈÍÒÅÇ ÍÎÂÛÕ ÏÈÐÎÇÎËÎÂ

Ô.Ç. Ìàêàåâ, À. Êîáàí, Å.Ï. Ñòûíãà÷,
Ñ.È. Ïîãðåáíîé, È.Í. Øòåðáåö

Èíñòèòóò õèìèè Àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà,
Êèøèíåâ, e-mail: flmacaev@mail.md

Ïðîèçâîäíûå ïèðàçîëà íàøëè øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêå. Îòäåëüíûé èíòåðåñ ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü ïîëèöèêëè÷åñêèå ñî-
åäèíåíèÿ, èìåþùèå â ñâîåì ñîñòàâå ïèðàçîëüíûé ôðàãìåíò.

Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî N-áåíçèë-N'-(ï-àìèíîôåíàöèë)-ãèäðàçèí (1)
è  î-àëëèëîêñèáåíçàëüäåãèä (2) ìîãóò â îäíó ñòàäèþ òðàíñôîðìèðîâàíû
â òðàíñ-àííåëèðîâàííûé ãåêñàãèäðî[1]áåíçîïèðàíî[4,3-ñ]ïèðàçîë (3),
ïðåäñòàâëÿþùèé èíòåðåñ â êà÷åñòâå áèîàêòèâíîé ñóáñòàíöèè.

Â äîêëàäå îáñóæäàþòñÿ ðåãèî-, ñòåðåîñïåöèôè÷íîñòü ïðîöåññà è
óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ðåàêöèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðîåêòà MRDA - CRDF
(MC2-3007).
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ÑÈÍÒÅÇ ÑËÎÆÍÛÕ ÝÔÈÐÎÂ 4-(1-ÎÊÑÈÎÝÒÈË)-3,7,7-
ÒÐÈÌÅÒÈËÁÈÖÈÊËÎ[4.1.0]ÃÅÏÒ-3-ÅÍÀ

Ñîîáùåíèå 1

Ô.Ç. Ìàêàåâ1, Ë. Áåö1, Ë. Âëàä1, Ñ.È. Ïîãðåáíîé1,
Ô.Ç. Ãàëèí2, Â. Êàñðàäçå2

1 Èíñòèòóò õèìèè Àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà,
Êèøèíåâ, e-mail: flmacaev@mail.md

2 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè Óôèìñêîãî
íàó÷íîãî öåíòðà ÐÀÍ, Óôà

Â ëèòåðàòóðå îïèñàí ëèøü îäèí ñèíòåç 4-(1-îêñèýòèë)-3,7,7-òðèìå-
òèëáèöèêëî[4.1.0]-ãåïò-3-åíà (2à) ãèäðèðîâàíèåì 4α-àöåòèë-2-êàðåíà (1)
íàä íèêåëåâûì êàòàëèçàòîðîì [1]. Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííîå ñîåäè-
íåíèå îáðàçóåòñÿ òàêæå è ïðè âîññòàíîâëåíèè êåòîíà (1) NaBH4 â ÌåÎÍ
â ïðîòèâîïîëîæíîñòü äàííûì äðóãèõ àâòîðîâ [2], ñîîáùèâøèõ î ôîðìè-
ðîâàíèè òîëüêî èçîìåðíîãî ïðîäóêòà (2á).

Ñèíòåç ýôèðà (3) � ïîòåíöèàëüíîãî ïðåäøåñòâåííèêà îïòè÷åñêè àê-
òèâíûõ óðàöèëîâ îñóùåñòâëåí ïåðåýòåðèôèêàöèåé àöåòîóêñóñíîãî ýôè-
ðà ñïèðòîì (2à) ñ âûõîäîì íå áîëåå 51%. Íàèëó÷øèé âûõîä (98%) ýôèðà
(3) áûë äîñòèãíóò ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñïèðòà (2à) ñ äèêeòåíîì.

Ëèòåðàòóðà

1. M.Muhlstadt, P.Richter. Chem.Ber.100, 1892�1897 (1967).
2. L.N.Misra, M.C.Nigam. Indian J.Chem. V20B, 282�285 (1982).

R''
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(1) (2a)R'=OH, R''=Me
(2b)R'=Me, R''=OH

(3)
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ÎÇÎÍÈÐÎÂÀÍÈÅ(-)-ααααα-ÏÈÍÅÍÀ Â ÑÌÅÑÈ CH2CI2/Pó

Ô.Ç. Ìàêàåâ, À.Ï. Ãóäèìà, Ë.À. Âëàä, Ñ.È. Ïîãðåáíîé

Èíñòèòóò õèìèè Àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà,
Êèøèíåâ, e-mail: flmacaev@mail.md

2,2-Äèìåòèë-1,3-äèçàìåùåííûå öèêëîáóòàíû èçâåñòíû â êà÷åñòâå
ñòðóêòóðíûõ ôðàãìåíòîâ ïîëîâûõ ôåðîìîíîâ [1, 2].

Íàìè èññëåäîâàíî îçîíèðîâàíèå (-)-α-ïèíåíà (1) â ñìåñè õëîðèñòûé
ìåòèëåí-ïèðèäèí ïðè -40�50°Ñ. Èñïîëüçîâàíèå 3 ìîëü-ýêâèâàëåíòà îçî-
íà âåäåò ê ñìåñè êåòîàëüäåãèäà (2) (10%) è ýïèìåðíûõ êåòîêèñëîò (3), (4)
(îáùèé âûõîä 60%). Èç äàííûõ àíàëèçà èíòåãðàëüíîé èíòåíñèâíîñòè
ïèêîâ ÏÌÐ-ñïåêòðà ñìåñè êèñëîò  ñèãíàëîâ ìåòèëüíûõ ïðîòîíîâ ãåì-
äèìåòèëüíîé ãðóïïû  ïðè 0.80 0.99, 1.16, 1.30 ì.ä., è ìåòèëêåòîííîé ãðóï-
ïû ïðè 2.01 è 2.03 ì.ä., âûòåêàåò, ÷òî ñîîòíîøåíèå ýïèìåðîâ ðàâíî 7:1.
Ñðàâíåíèå ýòèõ äàííûõ ñ ëèòåðàòóðíûìè [2] ãîâîðèò î òîì, ÷òî â ñìåñè
ïðåîáëàäàåò âåùåñòâî (3).

Ëèòåðàòóðà

1. Èøìóðàòîâ Ã.Þ., ßêîâëåâà Ì.Ï., Õàðèñîâ Ð.ß., Òîëñòèêîâ Ã.À. Ìî-
íîòåðïåíîèäû â ñèíòåçå îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ôåðîìîíîâ. Óôà: Ãèëåì,
1999. 99 ñ.

2. Wolk J.L., Goldschmidt Z. A Short Stereoselective Synthesis of (+)-cis-
Planococcyl Acetate, Sex Pheromone of the Citrus Mealybug Planococcus
citri (Risso). Synthesis, 1986. Ð. 347-348.
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5-ÔÅÍÈË-2-ÌÅÐÊÀÏÒÎÌÅÒÈË-(2-ÔÅÍÈË-
1,3-ÄÈÎÊÑÎËÀÍ)-1,3,4-ÎÊÑÀÄÈÀÇÎË:

ÑÈÍÒÅÇ È ÀÍÒÈÒÓÁÅÐÊÓËÅÇÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ

Ô.Ç. Ìàêàåâ, Ñ.È. Ïîãðåáíîé, Ã. Ðóñó

Èíñòèòóò õèìèè Àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà,
Êèøèíåâ, e-mail: flmacaev@mail.md

Áåíçîéíàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ ïðåêðàñíûì ìàòåðèàëîì äëÿ ïðèãîòîâ-
ëåíèÿ ïðàêòè÷åñêè âàæíûõ âåùåñòâ. Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ýôèð áåíçîé-
íîé êèñëîòû (I), ëåãêî òðàíñôîðìèðóåìûé â îêñàäèàçîë (III), ÷åðåç ãèä-
ðàçèä (II), ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â ñèíòåçå ñîåäèíåíèÿ (IV) ïî ïðèâå-
äåííîé  íèæå ñõåìå.

 Òåñòèðîâàíèå âåùåñòâà (IV) íà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíóþ àêòèâíîñòü,
ïðîâåäåííîå â Southern Research Institute, USA, ïîêàçàëî 84%-íóþ àíòè-
òóáåðêóëåçíóþ àêòèâíîñòü.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðîåêòà MRDA � CRDF
(MC2-3007).
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ÑÈÍÒÅÇ È ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ
-5-(2-ÎÊÑÎÔÅÍÈË)-2-ÌÅÐÊÀÏÒÎ- 1,3,4-ÎÊÑÀÄÈÀÇÎËÎÂ

Ô.Ç. Ìàêàåâ, Ñ.È. Ïîãðåáíîé, Ã. Ðóñó, À. Ãóäèìà

Èíñòèòóò õèìèè Àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà,
Êèøèíåâ, e-mail: flmacaev@mail.md

Ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà, 5-ôåíèë-2-òèî-1,3,4-îêñàäèàçîëû è èõ ïðîèç-
âîäíûå øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå.

Â ñâåòå ïîèñêà âåùåñòâ ñ àíòèòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòüþ íàìè îñó-
ùåñòâëåí ñèíòåç íîâûõ ïðîèçâîäíûõ 1,3,4-îêñàäèàçîëà IV à,á,â è èññëå-
äîâàíà èõ áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

Â êà÷åñòâå èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ áûë âûáðàí ìåòèëîâûé ýôèð ñàëè-
öèëîâîé êèñëîòû (I), ãèäðîçèíîëèç êîòîðîãî ïðèâåë ê ãèäðàçèäó (II).
Ïîñëåäíèé ðåàãèðóåò ñ òåòðàìåòèëòèóðàìäèñóëüôèäîì (ÒÌÒÄ) â ðàñòâî-
ðå ÄÌÔÀ ñ îáðàçîâàíèåì 5-(2-îêñèôåíèë)-2-òèî-1,3,4-îêñàäèàçîëà (III),
âûñòóïèâøèì â èòîãå êëþ÷åâûì ñîåäèíåíèåì â ñèíòåçå öåëåâûõ ïðî-
äóêòîâ (IV à,á,â).

Èññëåäîâàíèÿ àíòèòóáåðêóëåçíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé (IVà,á,â),
ïðîâåäåííûõ â Southern Research Institute, USA ãðóïïîé Dr. Reynolds R,
ïîêàçàëè, ÷òî îíè ïîäàâëÿþò ðîñò òóáåðêóëåçíîé ïàëî÷êè îò 40 äî 70%.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðîåêòà MRDA � CRDF
(MC2-3007).
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ÑÈÍÒÅÇ ÍÎÂÛÕ 5-(3-N�,N�ÄÈÌÅÒÈËÒÈÎ-ÓÐÅÈÄÎÔÅÍÈË)-2-
ÀÐÈËÎÊÑÎÌÅÒÈËÑÓËÔÀÍÈË-1,3,4-ÎÊÑÀÄÈÀÇÎËÎÂ

Ô.Ç. Ìàêàåâ, Ñ.È. Ïîãðåáíîé, Ã. Ðóñó, È. Øòåðáåö, À. Ãóäèìà

Èíñòèòóò õèìèè Àêàäåìèè íàóê Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà,
Êèøèíåâ, e-mail: flmacaev@mail.md

Íàìè èññëåäîâàíà ðåãèîñåëåêòèâíîñòü ðåàêöèè S-àëêèëèðîâàíèÿ (1)
ôåíàöèë- è íàôòàöèë áðîìèäàìè. Óñòàíîâëåíà ñïåöèôè÷íîñòü ïðîöåññà
ïðè ïðîâåäåíèè ðåàêöèè â àöåòîíå â ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà. Â óêà-
çàííûõ óñëîâèÿõ îáðàçóþòñÿ òîëüêî  ïðîäóêòû ïðèñîåäèíåíèÿ ïî 2-ìåð-
êàïòî ãðóïïå è íå áûëè îòìå÷åíû èçîòèîìî÷åâèíû.

R=à) Ph; á) 4-CI-Ph; â) p-MePh; ã)2,4-CI2 Ph; ä) 4-FI-Ph; å )íàôòèë

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñòðóêòóðû ïîëó÷åííûõ âåùåñòâ (3 à,ä)  òðèçàìå-
ùåííàÿ òèîìî÷åâèíà (2) áûëà ïåðåâåäåíà â èçâåñòíûé èçîòèîöèîíàò (4).
Àëêèëèðîâàíèå ïîñëåäíåãî â àíàëîãè÷íûõ äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ñîåäèíå-
íèé (3 à-å) óñëîâèÿõ ñ  äàëüíåéøåé êîíäåíñàöèåé ñèíòåçèðîâàííûõ èçî-
òèîöèîíàòîâ (5 à,ã) ñ äèìåòèëàìèíîì ïðèâåëî â èòîãå ê ýôèðàì (3 à,ä), è
òàêèì îáðàçîì, ïîëíîñòüþ ïîäòâåðäèëî èõ ñòðîåíèå.

Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâèëè àíòèáàêòåðèàëüíóþ è ôóíãèöèä-
íóþ àêòèâíîñòü. Ðåçóëüòàòû áóäóò îïóáëèêîâàíû â îòäåëüíîé ñòàòüå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðîåêòà MRDA � CRDF
(MC2-3007).
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ÍÀÏÐÀÂËÅÍÍÛÉ ÑÈÍÒÅÇ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ
Ñ ÏÐÎÒÈÂÎÃÅÐÏÅÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ

 Ý.Ô. Òîêóíîâà1, Å.À. Êàíòîð1, Ë.À. Òþðèíà1, Â.Á. Ìàëüõàíîâ2

1 Óôèìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íåôòÿíîé òåõíè÷åñêèé
óíèâåðñèòåò

2 Óôèìñêèé ÍÈÈ ãëàçíûõ áîëåçíåé, ã. Óôà

Ðàíåå àâòîðàìè ñôîðìèðîâàíà ìîäåëü ïðîãíîçà «ñòðóêòóðà�ïðîòè-
âîãåðïåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü», óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè êîòîðîé 74�82%.
Ïðèìåðû ïîëó÷åíèÿ ïî ðàñ÷åòíûì äàííûì àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, èìå-
þùèõñÿ â îáó÷åíèè, ïîäòâåðæäàþò êîððåêòíîñòü ïîëó÷åííûõ ðåøåíèé.
Ïðè çàìåíå â ñîåäèíåíèè (1) ôåíèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ îáðàçóåòñÿ ñîåäè-
íåíèå (2). Èç (3) ïðè óäàëåíèè ãðóïïû � ÑÍ3 (1 ìåñòî) � ñòðóêòóðà (4).
Ñòðóêòóðû 2, 4 èìåþòñÿ â èñõîäíîì ìàññèâå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

Â êà÷åñòâå íîâîãî ñîåäèíåíèÿ ñ ïðîòèâîãåðïåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ,
ñèíòåç êîòîðîãî äîñòóïåí è ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí ïî ïðîñòîé ìåòî-
äèêå, ïðåäëîæåíà ñòðóêòóðà (5), äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîòîðîé ïðèìåíåíà ïðî-
öåäóðà çàìåíû ãðóïï �ÑÍ3, ïðåäëàãàåìûõ ïî ðàñ÷åòó ê çàìåíå â ïåðâóþ
î÷åðåäü.

(1)                                                       (2)

(3)                                            (4)

(1)                                                (7)
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ÂËÈßÍÈÅ ÌÎËÅÊÓËÛ ÃÅÊÑÀÏÅÏÒÈÄÀ ÍÀ ÕÀÐÀÊÒÅÐ
ÏÎÂÅÐÕÍÎÑÒÈ ÏÎÒÅÍÖÈÀËÜÍÎÉ ÝÍÅÐÃÈÈ

ØÅÑÒÈ×ËÅÍÍÛÕ 1,3-ÃÅÒÅÐÎÖÈÊËÎÂ

À.Å. Êóðàìøèíà, À.À. Ôàéçóëëèí, Ñ.À. Áî÷êîð, Â.Â. Êóçíåöîâ

Óôèìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íåôòÿíîé òåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ áèîìîëåêóë íà õàðàêòåð êîíôîðìàöèîí-
íûõ ïðåâðàùåíèé ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòðàòîâ íàìè ñ ïîìîùüþ ïîëóýì-
ïèðè÷åñêîãî ìåòîäà ÀÌ1 â ðàìêàõ ïàêåòà HyperChem [1] èññëåäîâàíû
îòëè÷èÿ â õàðàêòåðå ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè (ÏÏÝ) ìîëå-
êóë 1,3-äèîêñàíà (1,3-ÄÎ) è òåòðàãèäðî-1,3-îêñàçèíà (1,3-ÎÀ) � ïðåä-
ñòàâèòåëåé èçâåñòíûõ êëàññîâ ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ �
â ïðèñóòñòâèè ïðîèçâîëüíîãî àöèêëè÷åñêîãî ãåêñàïåïòèäà Ï, ïîñòðîåí-
íîãî èç îñòàòêîâ L-àìèíîêèñëîò, ñâÿçàííûõ ïî β-òèïó.

Ï: ALA-GLY-SER-ASN-LEU-ASP.
Âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå ïåïòèäà Ï íà ýíåðãèþ êîíôîðìàöèîí-

íûõ ïðåâðàùåíèé 1,3-ãåòåðîöèêëîâ (ïî ñðàâíåíèþ ñ ÏÏÝ èçîëèðîâàííûõ
ìîëåêóë [2,3]); õàðàêòåðíûå îòëè÷èÿ äëÿ 1,3-ÎÀ ïðåäñòàâëåíû íà ñõåìå:

Â âàêóóìå:  ∆E(NHa-NHe) = 4,9 êêàë/ìîëü
Â ïðèñóòñòâèè ãåêñàïåïòèäà: ∆E(NHa-NHe) = 3,4 êêàë/ìîëü

Â âàêóóìå:  ∆E(Ê NHa-1,4-Ò NHà) = 2,9 êêàë/ìîëü
Â ïðèñóòñòâèè ãåêñàïåïòèäà: ∆E(Ê NHa-1,4-Ò NHà) = 3,9 êêàë/ìîëü

Ïîìèìî ýòîãî â ïðèñóòñòâèè ïåïòèäà äëÿ 1,3-ÄÎ ñòàíîâèòñÿ âîçìîæ-
íîé ñòàáèëèçàöèÿ ïåðåõîäíûõ ñîñòîÿíèé ìåæäó îòäåëüíûìè ëîêàëüíû-
ìè ìèíèìóìàìè çà ñ÷åò ìåæìîëåêóëÿðíûõ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé.
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Ëèòåðàòóðà

1. HyperChem 5.02. Trial version. www.hyper.com.
2. Ôàéçóëëèí À.À.., Áî÷êîð Ñ.À., Êóçíåöîâ Â.Â. ×åòâåðòàÿ Âñåðîññèé-

ñêàÿ íàó÷íàÿ internet-êîíôåðåíöèÿ. Òàìáîâ, 2002. Âûï.18. Ñ.55.
3. Êóðàìøèíà À.Å., Áî÷êîð Ñ.À., Êóçíåöîâ Â.Â. ×åòâåðòàÿ Âñåðîññèé-

ñêàÿ íàó÷íàÿ internet-êîíôåðåíöèÿ. Òàìáîâ, 2002. Âûï.18. Ñ.54.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ ÊÎËÈ×ÅÑÒÂÅÍÍÎÃÎ ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈß
ÌÅÒÐÎÍÈÄÀÇÎËÀ Â ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÈÕ ÊÀÐÀÍÄÀØÀÕ

Å.À. Ëàçàðåâà, Þ.Â. Øèêîâà, Â.À. Ëèõîäåä

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Óôà

Íàìè ðàçðàáîòàíû íîâûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû ìåòðîíèäàçîëà â âèäå
ìåäèöèíñêèõ êàðàíäàøåé äëÿ ëå÷åíèÿ øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ âîñïà-
ëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ïàðîäîíòà è êîæíûõ ïîêðîâîâ. Èñïîëüçîâàíèå
ìåäèöèíñêèõ êàðàíäàøåé â ñòîìàòîëîãèè è äåðìàòîëîãèè ïîçâîëÿåò îáåñ-
ïå÷èòü ïðîëîíãèðîâàííîå äåéñòâèå, çàùèòó è èçîëÿöèþ î÷àãà ïîðàæåíèÿ,
äîçèðîâàííóþ, ìèíèìàëüíî íåîáõîäèìóþ êîíöåíòðàöèþ ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ, àäãåçèþ ê ñëèçèñòûì îáîëî÷êàì, îòñóòñòâèå ðàçäðàæàþùåãî äåé-
ñòâèÿ è äèñêîìôîðòà äëÿ ïàöèåíòà, óäîáñòâî â ïðèìåíåíèè, õðàíåíèè è
òðàíñïîðòèðîâêå. Öåëåñîîáðàçíî ðàçðàáîòàòü ìåòîäèêó êîëè÷åñòâåííîãî
îïðåäåëåíèÿ ìåòðîíèäàçîëà â ìåäèöèíñêèõ êàðàíäàøàõ � îäíîãî èç ïàðà-
ìåòðîâ ñòàíäàðòèçàöèè. Ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ ïî âû-
áîðó ðàñòâîðèòåëÿ äëÿ îñíîâû êàðàíäàøåé è ìåòðîíèäàçîëà. Â ýêñïåðè-
ìåíòå èçó÷åíî âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé íà äîñòîâåðíîñòü êîëè-
÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ìåòðîíèäàçîëà. Â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëåé èñïîëü-
çóþò: õëîðîôîðì, ïåòðîëåéíûé ýôèð, ãåêñàí, ñïèðò ýòèëîâûé � ëåäÿíàÿ
óêñóñíàÿ êèñëîòà (1:2, 1:5, 1:10), óàéò-ñïèðèò. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îñíîâà êà-
ðàíäàøåé è ìåòðîíèäàçîë ðàñòâîðèìû â ïåðå÷èñëåííûõ îðãàíè÷åñêèõ
ðàñòâîðèòåëÿõ. Ïðè îïðåäåëåíèè ìåòðîíèäàçîëà â íàâåñêå êàðàíäàøà, ðà-
ñòâîðåííîãî â óêàçàííûõ ðàñòâîðèòåëÿõ, óñòàíîâëåíî, ÷òî äîñòîâåðíûå
ðåçóëüòàòû êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà â ãåê-
ñàíå íàèáîëåå îïòèìàëüíû. Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ
àíàëèçà íàáëþäàåòñÿ íàèìåíüøèé ïðîöåíò îòêëîíåíèÿ, êîòîðûé ñîñòàâ-
ëÿåò 1,17%. Òî÷íóþ íàâåñêó êàðàíäàøà îêîëî 1,5 ãðàììîâ ïîìåùàþò â
êðóãëîäîííóþ êîëáó, åìêîñòüþ 250 ñì3, ðàñòâîðÿþò â 40 ìë ãåêñàíà, äî-
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áàâëÿþò 20 ìë ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû è 20 ìë óêñóñíîãî àíãèäðèäà.
Êèïÿòÿò íà âîäÿíîé áàíå ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì 5�10 ìèíóò, îõëàæ-
äàþò, ïðîìûâàþò õîëîäèëüíèê 5 ìë ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû è òèòðóþò
0,1 Ì ðàñòâîðîì õëîðíîé êèñëîòû äî æåëòî-çåëåíîãî îêðàøèâàíèÿ (èíäè-
êàòîð � ðàñòâîð êðèñòàëëè÷åñêîãî ôèîëåòîâîãî, 0,05 ìë). Ïàðàëëåëüíî
ïðîâîäÿò êîíòðîëüíûé îïûò â ñëó÷àå äåðìàòîëîãè÷åñêîãî êàðàíäàøà ñ
îñíîâîé, ñîäåðæàùåé äîïîëíèòåëüíî 5% ýêñòðàêòà ïðîïîëèñà. Êîëè÷å-
ñòâåííîå ñîäåðæàíèå ìåòðîíèäàçîëà îïðåäåëÿþò ïî ôîðìóëå.

Ïðèñóòñòâèå â ñòîìàòîëîãè÷åñêîì êàðàíäàøå ýêñòðàêòà ïðîïîëèñà
íå ìåøàåò êîëè÷åñòâåííîìó îïðåäåëåíèþ ìåòðîíèäàçîëà.

ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜ È ÏÅÐÅÍÎÑÈÌÎÑÒÜ ÌÈÄÎÄÐÈÍÀ
(ÃÓÒÐÎÍ, «NYCOMED») Â ËÅ×ÅÍÈÈ ÁÎËÜÍÛÕ

ÂÀÇÎÂÀÃÀËÜÍÛÌÈ ÎÁÌÎÐÎÊÀÌÈ

Å.À. Êó÷èíñêàÿ, À.Â. Ïåâçíåð, Å.Â. Âåðøóòà,
Ã.È. Õåéìåö, À.Í. Ðîãîçà, Ñ.Ï. Ãîëèöûí

Èíñòèòóò êëèíè÷åñêîé êàðäèîëîãèè èì. À.Ë. Ìÿñíèêîâà
ÐÊÍÏÊ ÌÇ ÐÔ, ã. Ìîñêâà

Öåëü. Îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè ìèäîäðè-
íîì â äîçå 5�15 ìã/ñóò ó áîëüíûõ âàçîâàãàëüíûìè îáìîðîêàìè.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 39 áîëüíûõ (24 ìóæ., 15 æåí.),
ñðåäíèé âîçðàñò 32±16 ëåò, ñòðàäàþùèõ âàçîâàãàëüíûìè îáìîðîêàìè. Â
õîäå îáñëåäîâàíèÿ èíûå ïðè÷èíû ïðèñòóïîâ óòðàòû ñîçíàíèÿ (îðòîñòà-
òè÷åñêàÿ ãèïîòåíçèÿ, íàðóøåíèÿ ïðîâîäèìîñòè è ðèòìà ñåðäöà, íåâðî-
ëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ) èñêëþ÷åíû. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ âàçîâàãàëüíûé õà-
ðàêòåð ñèíêîïå ïîäòâåðæäåí ïðè âûïîëíåíèè äëèòåëüíîé îðòîñòàòè÷åñ-
êîé ïðîáû (ÄÎÏ) è\èëè âåëîýðãîìåòðè÷åñêîé ïðîáû ñ áûñòðîé îñòàíîâ-
êîé íà âûñîòå ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè (ÂÝÌ). Ýòè ìåòîäû èñïîëüçîâàëèñü
è â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ çà äåéñòâèåì ìèäîäðèíà â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà îáìî-
ðîêè âîñïðîèçâîäèëèñü ïðè ïîâòîðåíèè óêàçàííûõ ïðîá. Åñëè ïîâòîð-
íîé èíäóêöèè ñèíêîïå íå íàáëþäàëîñü, ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà îöå-
íèâàëàñü ïóòåì äëèòåëüíîãî (äî 12 ìåñ.) êëèíè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ. Äëè-
òåëüíûé ïðèåì ìèäîäðèíà ïðîäîëæèëè òàêæå òå áîëüíûå, ó êîòîðûõ áûë
îòìå÷åí åãî ýôôåêò ïî äàííûì ÄÎÏ è/èëè ÂÝÌ.

Ðåçóëüòàòû. Ó áîëüíûõ ñ ïîâòîðíîé èíäóêöèåé ñèíêîïå â êîíò-
ðîëüíûõ ïðîáàõ íà ôîíå ìèäîäðèíà îáìîðîêè íå âîñïðîèçâîäèëèñü ïðè
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äëèòåëüíîì îðòîñòàòè÷åñêîì òåñòå â 9 ñëó÷àÿõ èç 10 (90%), à ïðè âåëîýð-
ãîìåòðè÷åñêîé ïðîáå � â 6 èç 9 ñëó÷àåâ (67%). Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ïðåïà-
ðàò ñîõðàíèë ýôôåêòèâíîñòü â óñëîâèÿõ äîëãîñðî÷íîãî ïðèìåíåíèÿ. Â
16 ñëó÷àÿõ èç 20 (80%) ñ îöåíêîé ýôôåêòà â äëèòåëüíîì ëå÷åíèè ìèäîä-
ðèí âûçâàë ðåìèññèþ ñèíêîïå. Òàêèì îáðàçîì, â îáùåé ñëîæíîñòè ïðå-
ïàðàò îêàçàëñÿ ýôôåêòèâíûì â 35 èç 39 ñëó÷àåâ ïðèìåíåíèÿ (90%). Êàê
ïðè êîðîòêîì êóðñîâîì, òàê è ïðè äëèòåëüíîì èñïîëüçîâàíèè ìèäîäðè-
íà íå îòìå÷àëîñü ïîáî÷íûõ äåéñòâèé, êîòîðûå òðåáîâàëè ïðåêðàùåíèÿ
åãî ïðèåìà.

Çàêëþ÷åíèå. Ìèäîäðèí äåìîíñòðèðóåò õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü è
âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü â ëå÷åíèè áîëüíûõ âàçîâàãàëüíûìè îáìîðîêàìè.

ÂÅËÎÝÐÃÎÌÅÒÐÈ×ÅÑÊÀß ÏÐÎÁÀ Â ÎÁÑËÅÄÎÂÀÍÈÈ
ÁÎËÜÍÛÕ ÑÈÍÊÎÏÀËÜÍÛÌÈ ÑÎÑÒÎßÍÈßÌÈ.

ÍÎÂÛÅ ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ «ÑÒÀÐÎÃÎ» ÌÅÒÎÄÀ
ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÈ

À.Â.Ïåâçíåð, Å.À.Êó÷èíñêàÿ, Å.Â.Âåðøóòà,
Ã.È.Õåéìåö, À.Í.Ðîãîçà, Ñ.Ï.Ãîëèöûí

Èíñòèòóò êëèíè÷åñêîé êàðäèîëîãèè èì. À.Ë. Ìÿñíèêîâà
ÐÊÍÏÊ ÌÇ ÐÔ, ã. Ìîñêâà

Öåëü. Îïðåäåëåíèå âîçìîæíîñòåé âåëîýðãîìåòðè÷åñêîé ïðîáû â äè-
àãíîñòèêå è âûáîðå òåðàïèè ó áîëüíûõ ñèíêîïàëüíûìè ñîñòîÿíèÿìè.

Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 90 áîëüíûõ (51 ìóæ.), ñðåäíèé
âîçðàñò 32±14 ëåò, ñ ñèíêîïàëüíûìè ñîñòîÿíèÿìè, ïðèðîäà êîòîðûõ ïîñ-
ëå îáñëåäîâàíèÿ (ÝÊÃ, ÝÕÎÊÃ, ñóòî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå ÝÊÃ, ïðîáà ñ
ìàññàæåì ñèíîêàðîòèäíûõ çîí, ÷ðåñïèùåâîäíîå è/èëè âíóòðèñåðäå÷íîå
ÝÔÈ, ÝÝÃ) îñòàëàñü íåÿñíîé. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ èñêëþ÷åíà ÈÁÑ. Âñåì
áîëüíûì âûïîëíåíû äëèòåëüíàÿ îðòîñòàòè÷åñêàÿ ïðîáà (ÄÎÏ) è âåëî-
ýðãîìåòðè÷åñêàÿ ïðîáà (ÂÝÌ) � ìàêñèìàëüíûé òåñò ñ áûñòðîé îñòàíîâ-
êîé íà âûñîòå ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè.

Ðåçóëüòàòû. Ïðè ÄÎÏ ïðèñòóïû ïîòåðè ñîçíàíèÿ íàáëþäàëèñü â
38 ñëó÷àÿõ (42%), â òîì ÷èñëå âàçîâàãàëüíûå îáìîðîêè ó 37 áîëüíûõ,
ýïèëåïòè÷åñêèé ïðèïàäîê � ó 1. Ïðè ïðîâåäåíèè ÂÝÌ ó 37 (41%) áîëü-
íûõ èíäóöèðîâàíû âàçîâàãàëüíûå ñèíêîïå. Ðåçóëüòàòû îáåèõ ïðîá ïî èí-
äóêöèè ñèíêîïå ñîâïàëè â 20 ñëó÷àÿõ (22%). Ó 17 (19%) áîëüíûõ îáìî-
ðîêè èìåëè ìåñòî òîëüêî ïðè ÂÝÌ, â òî âðåìÿ êàê ÄÎÏ îêàçàëàñü íåèí-



82

ôîðìàòèâíîé. Â 18 ñëó÷àÿõ (20%) ïðèñòóïû ïîòåðè ñîçíàíèÿ îòìå÷àëèñü
òîëüêî ïðè ÄÎÏ, â òî âðåìÿ êàê ÂÝÌ äàëà îòðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò. Ó
35 (39%) áîëüíûõ ñèíêîïàëüíûå ïðèñòóïû íå íàáëþäàëèñü íè ïðè ÄÎÏ,
íè ïðè ÂÝÌ. Â öåëîì ñ èñïîëüçîâàíèåì îáåèõ ïðîá ïðèñòóïû ïîòåðè
ñîçíàíèÿ èíäóöèðîâàíû ó 55 (61%) áîëüíûõ.

Âûâîäû. Ó áîëüíûõ ñèíêîïàëüíûìè ñîñòîÿíèÿìè ÄÎÏ ïîçâîëÿåò
èíäóöèðîâàòü ïðèñòóïû ïîòåðè ñîçíàíèÿ â 42%, ÂÝÌ � â 41% ñëó÷àåâ.
Èñïîëüçîâàíèå îáîèõ ìåòîäîâ îáñëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü äèàã-
íîñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû â 61% ñëó÷àåâ.

ÑÈÍÒÅÇ ÀÌÈÄÎÂ ÐßÄÀ ÁÅÍÇÎ[à]ÀÊÐÈÄÈÍÀ ÊÀÊ
ÏÎÒÅÍÖÈÀËÜÍÛÕ ÖÈÒÎÑÒÀÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

À.Ï. Êàäóöêèé, Í.Ã. Êîçëîâ

Èíñòèòóò ôèçèêî-îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÍÀÍ Áåëàðóñè, ã.Ìèíñê
e-mail: kadutskiy@tut.by

Ïðîèçâîäíûå áåíçîàêðèäèíà îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè, ÷òî ñòèìóëèðóåò ñèíòåç è äàëüíåéøåå èçó÷åíèå íî-
âûõ ñîåäèíåíèé â ýòîì ðÿäó. Îñîáûé èíòåðåñ âûçâàí ïðîÿâëÿåìîé ìíî-
ãèìè ñîåäèíåíèÿìè áåíçîàêðèäèíîâîãî ðÿäà ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâ-
íîñòüþ, îáóñëîâëåííîé èíòåðêàëÿöèîííûìè âçàèìîäåéñòâèÿìè ïëîñêî-
ãî àðîìàòè÷åñêîãî ÿäðà ñ ÄÍÊ è àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ÄÍÊ-
òîïîèçîìåðàçàì [1, 2]. Íåäàâíî áûëà âûÿâëåíà çíà÷èòåëüíàÿ öèòîñòàòè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÷àñòè÷íî ãèäðèðîâàííûõ áåíçî[à]àêðèäèíîâ, ñîäåð-
æàùèõ àìèäíûé çàìåñòèòåëü [3].

Íàìè ðàçðàáîòàí íîâûé ýôôåêòèâíûé ïîäõîä ê ñèíòåçó àìèäîâ ðÿäà
òåòðàãèäðîáåíçî[à]àêðèäèíà. Îáùàÿ ôîðìóëà ïîëó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé

ïîêàçàíà íà ðèñóíêå. Èñõîäíûìè âåùå-
ñòâàìè äëÿ ñèíòåçà ñëóæàò 2-íàôòèëàìèí
è ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì çàìåùåí-
íûé öèêëè÷åñêèé β-äèêåòîí (íàïðèìåð,
äèìåäîí ëèáî öèêëîãåêñàíäèîí-1,3).
Ñèíòåç îñóùåñòâëÿåòñÿ â ÷åòûðå ñòàäèè.
Âûõîä íà êàæäîé ñòàäèè � áîëåå 80%.
Áèñ-  ïðîèçâîäíûå, ñîäåðæàùèå äâà áåí-
çî[à]àêðèäèíîâûõ ôðàãìåíòà, ñîåäèíåí-
íûå àëêèëàìèäíûì ìîñòèêîì (ñ âîçìîæ-
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íîñòüþ âàðèàöèé ïî äëèíå), òàêæå ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïî ðàçðàáî-
òàííîé ìåòîäèêå.

Ñèíòåçèðîâàííûå íàìè ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûìè àíàëî-
ãàìè ðàíåå îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ è
ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü èíòåðåñ êàê ñ òåîðåòè÷åñêîé (èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè
ñòðóêòóðà � àêòèâíîñòü), òàê è ñ ïðàêòè÷åñêîé (îæèäàåìûé öèòîñòàòè-
÷åñêèé ýôôåêò) òî÷åê çðåíèÿ.

Ëèòåðàòóðà

1. Crenshaw J. et al. / Biochemistry. 1995. 34, 13682�13687.
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ÊÎÌÏÜÞÒÅÐÍÎÅ ÏÐÎÃÍÎÇÈÐÎÂÀÍÈÅ ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÉ
ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ

Ä.À. Ôèëèìîíîâ, Þ.Â. Áîðîäèíà, À.À. Ëàãóíèí,
Ä.Â. Àêèìîâ, À.Â. Ñàäûì, Â.Â. Ïîðîéêîâ

ÃÓ ÍÈÈ Áèîìåäèöèíñêîé õèìèè èì. Â.Í. Îðåõîâè÷à ÐÀÌÍ, Ìîñêâà

Íà îñíîâå èñïîëüçîâàíèÿ èìåþùèõñÿ ýìïèðè÷åñêèõ äàííûõ î ïðî-
ÿâëÿåìûõ õèìè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè (ÕÑ) âèäàõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè è èõ ñòðóêòóðàõ íàìè ðàçðàáîòàíà êîìïüþòåðíàÿ ñèñòåìà PASS
(Prediction of Activity Spectra for Substances). PASS ïîçâîëÿåò ïðîãíîçè-
ðîâàòü áîëåå 900 ðàçíûõ âèäîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñî ñðåäíåé
òî÷íîñòüþ 85%. Ïðîãðàììà îòêðûòà äëÿ ïîïîëíåíèÿ íîâûìè äàííûìè,
÷òî âàæíî â ñâÿçè ñ ðîñòîì ÷èñëà èçâåñòíûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìèøå-
íåé. Ñîâìåñòíî ñ êîëëåãàìè èç ôèðìû Ìåðê (Ãåðìàíèÿ) â PASS îáåñïå-
÷åíà âîçìîæíîñòü îöåíêè ïîõîæåñòè ÕÑ íà òèïè÷íûå ëåêàðñòâà � «drug-
likeness» (J. Med. Chem., 2001, 44, 2432). Èñïîëüçîâàíèå PASS ïîçâîëÿåò
óæå íà ðàííèõ ñòàäèÿõ èññëåäîâàíèé îòîáðàòü èç âåùåñòâ-êàíäèäàòîâ òå,
êîòîðûå ìîãóò îáëàäàòü æåëàòåëüíûìè âèäàìè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òè è ñ ìàëîé âåðîÿòíîñòüþ ñïîñîáíû âûçûâàòü íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷-
íûå ýôôåêòû. Ñîâìåñòíî ñ êîëëåãàìè èç Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà ðàêà
ÑØÀ (NCI NIH) íàìè âûïîëíåí ïîèñê ïðîòèâîâèðóñíûõ (ÂÈ×) ïðåïà-
ðàòîâ â áàçå NCI. Ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå PASS ïîçâîëÿåò ìíîãî-
êðàòíî (îò 3 äî 17 ðàç) ïîâûñèòü âåðîÿòíîñòü óñïåõà â ïåðâè÷íûõ èñïû-
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òàíèÿõ âåùåñòâ (J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2003, 43, 228). Íàìè âûïîë-
íåí ïîèñê ñòðóêòóð ÕÑ ñ ïîòåíöèàëüíûì êîìáèíèðîâàííûì àíòèãèïåð-
òåíçèâíûì äåéñòâèåì. Èç ïî÷òè 200 òûñÿ÷ äîñòóïíûõ äëÿ ñêðèíèíãà âå-
ùåñòâ íà îñíîâå êîìïüþòåðíîãî ïðîãíîçà áûëî îòîáðàíî ÷åòûðå, è âñå
îíè ïðîÿâèëè àêòèâíîñòü â ýêñïåðèìåíòå (J. Med. Chem., 2003, â ïå÷àòè).

Âîçìîæíîñòè ïðîãíîçèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÕÑ ñ ïî-
ìîùüþ PASS äîñòóïíû øèðîêîìó êðóãó ñïåöèàëèñòîâ ïîñðåäñòâîì ñî-
çäàííîé íàìè Èíòåðíåò-ñèñòåìû (http://www.ibmh.msk.su/PASS), ê êîòî-
ðîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáðàòèëèñü áîëåå 1 000 ÷åëîâåê ñ áîëåå ÷åì 17 000
çàïðîñîâ. Î÷åíü âàæíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ÕÑ � ïóòè åãî ïðåâðàùåíèÿ â
îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Íà îñíîâå PASS íàìè ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà ïðî-
ãíîçà ïóòåé áèîòðàíñôîðìàöèè õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ïîääåðæêå Ìèíïðîìíàóêè ÐÔ (êîí-
òðàêò ¹ 43.071.1.1.2530).

ÑÈÍÒÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÏÎÄÕÎÄÛ Ê ÑÎÇÄÀÍÈÞ
ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÏÎËÈÖÈÊËÈ×ÅÑÊÈÕ

ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ. ÑÈÍÒÅÇ ÄÈÇÀÌÅÙÅÍÍÛÕ ÀÄÀÌÀÍÒÀÍÎÂ
Ñ N-ÁÅÍÇÎÈËÔÅÍÈËÈÇÎÑÅÐÈÍÎÂÛÌ ÔÐÀÃÌÅÍÒÎÌ

Î.Í. Çåôèðîâà, Å.Â. Íóðèåâà, Í.Â. Çûê

Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
õèìè÷åñêèé ôàêóëüòåò

Â ðàìêàõ ïðîãðàììû ïî ñîçäàíèþ àíàëîãîâ òàêñàíîâûõ ïðîòèâîðà-
êîâûõ ïðåïàðàòîâ íàìè ðàçðàáàòûâàåòñÿ ñèíòåç ïðîèçâîäíûõ êàðêàñíûõ
ñîåäèíåíèé àäàìàíòàíîâîãî è áèöèêëî[3.3.1]íîíàíîâîãî ðÿäà, ñîäåðæà-
ùèõ â îïðåäåëåííûõ ïîëîæåíèÿõ óãëåðîäíîãî ñêåëåòà ôóíêöèîíàëüíûå
ãðóïïû (áåíçîèëîêñè-, N-áåíçîèëôåíèëèçîñåðèíèë- è äð.), íàèáîëåå âàæ-
íûå äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ êëåòî÷íûìè ìèøåíÿìè (áåëêîì áåòà-òóáóëèíîì).
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Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü ðàçðàáîòêà ìåòîäà ñèíòåçà
1-(N-áåíçîèëôåíèëèçîñåðèíèë)-4-áåíçîèëîêñèàäàìàíòàíà (IV).

Ñëîæíûé ýôèð VI áûë ïîëó÷åí â ïÿòü ñòàäèé èç êåìàíòàíà II è çàùè-
ùåííîé  β-àìèíîãèäðîêñèêèñëîòû I ñ îáùèì âûõîäîì 60%. Ñòðóêòóðû
âñåõ íîâûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåðæäåíû ìåòîäàìè ýëåìåíòíîãî àíàëèçà è
1H è 13C ñïåêòðîñêîïèè. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî â ëèòåðàòóðå ïîõîæèå ñîåäè-
íåíèÿ îïèñàíû íå áûëè, âîïðîñ î ñîîòíåñåíèè ßÌÐ ñèãíàëîâ CHOBz
èçîìåðîâ áóäåò ðåøåí ïðè ïîìîùè äàííûõ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíà-
ëèçà ðàçäåëåííûõ èçîìåðîâ.

Íàìè ïðîâåäåíû áèîëîãè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ñåðèè ïîäîáíûõ ñîåäè-
íåíèé íà èõ ñïîñîáíîñòü  ñâÿçûâàòüñÿ  ñ  áåòà-òóáóëèíîì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ, ïðîåêò ¹ 02-
03-32790.

ÏÑÈÕÎÒÐÎÏÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÂÍÎÂÜ
ÑÈÍÒÅÇÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÔÅÍÀÍÒÐÈÄÈÍÀ

Þ.Á. Âèõàðåâ, Ë.Â. Àíèêèíà, Þ.Â. Øêëÿåâ,
Â.Ý. Êîëëà, À.Ã. Òîëñòèêîâ

Èíñòèòóò òåõíè÷åñêîé õèìèè
ÓðÎ ÐÀÍ, ã.Ïåðìü

Èññëåäîâàíà äâèãàòåëüíàÿ è èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü ïÿòè âíîâü
ñèíòåçèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ ôåíàíòðèäèíà.

Ñîåäèíåíèÿ ââîäèëèñü âíóòðèáðþøèííî â äîçå 50 ìã/êã â âèäå ñóñ-
ïåíçèè â 2% êðàõìàëüíîé ñëèçè. Ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ � êîôåèí-áåíçîàò
íàòðèÿ ââîäèëè â äîçå 30 ìã/êã (1/10 îò LD50). Êîíòðîëåì ñëóæèëà 2%
êðàõìàëüíàÿ ñëèçü. Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ
îáîåãî ïîëà. Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü îöåíèâàëàñü ïî êîëè÷åñòâó ïåðå-
ñå÷åííûõ êâàäðàòîâ, à èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü � ïî êîëè÷åñòâó èñ-
ñëåäîâàííûõ îòâåðñòèé â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå». Èç ïÿòè èññëåäîâàííûõ
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ñîåäèíåíèé â èñïûòûâàåìîé äîçå äâà ïðîÿâèëè äîñòîâåðíîå èçìåíåíèå
îöåíèâàåìûõ ïàðàìåòðîâ. Ñîåäèíåíèå 4 äîñòîâåðíî ñíèæàëî êîëè÷åñòâî
îáñëåäîâàííûõ îòâåðñòèé, ïðè ýòîì îíî äîñòîâåðíî íå èçìåíÿëî êîëè÷å-
ñòâî ïåðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ. Ñîåäèíåíèå 5 äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåò êàê
êîëè÷åñòâî îáñëåäîâàííûõ îòâåðñòèé íà 41,09%, òàê è êîëè÷åñòâî ïåðå-
ñå÷åííûõ êâàäðàòîâ íà 37,20%. Ïîâûøåíèå èññëåäîâàòåëüñêîé è äâèãà-
òåëüíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèåì 5 ñðàâíèìî ñ ïîâûøåíèåì äàííûõ âè-
äîâ àêòèâíîñòè êîôåèí-áåíçîàòîì íàòðèÿ, êîòîðûé óâåëè÷èâàë êîëè÷å-
ñòâî îáñëåäîâàííûõ îòâåðñòèé íà 65,10% è êîëè÷åñòâî ïåðåñå÷åííûõ
êâàäðàòîâ íà 37,86%. Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå 5 îáëàäàåò ïñèõîñòè-
ìóëèðóþùèì äåéñòâèåì, è ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ â äàííîì íàïðàâ-
ëåíèè ïîçâîëÿò áîëåå êîíêðåòíî îïðåäåëèòü ïðèðîäó ýòîãî äåéñòâèÿ.

ÑÈÍÒÅÇ È ÊÀÐÄÈÎÑÒÈÌÓËÈÐÓÞÙÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
ÄÈÃÈÄÐÎÏÈÐÈÄÀÇÈËÜÍÛÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ

ÊÎÍÄÅÍÑÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÈÌÈÄÀÇÎËÎÂ

Þ.Ì. Þòèëîâ, Í.Í. Ñìîëÿð, È.Ì. Ñàìîéëîâè÷

Èíñòèòóò ôèçèêî-îðãàíè÷åñêîé õèìèè è óãëåõèìèè
èì. Ë.Ì. Ëèòâèíåíêî ÍÀÍ Óêðàèíû,

ã. Äîíåöê, e-mail: yutilov@skif.net

Íàãðåâàíèåì 2,3- è 3,4-äèàìèíîïèðèäèíîâ (I, II), à òàêæå î-ôåíè-
ëåíäèàìèíà (III) ñ 3-îêñîäèãèäðîïèðèäàçèí-6-êàðáîíîâîé êèñëîòîé (IV)
â ñðåäå ÏÔÊ áûëè ïîëó÷åíû 2-(3-îêñî-4,5-äèãèäðîïèðèäàçèíèë-6)-èìè-
äàçîïèðèäèíû (V, VI) è ñîîòâåòñòâóþùåå ïðîèçâîäíîå áåíçèìèäàçîëà
(VII) ñ âûõîäîì 80�86%.

Ñàìóþ âûñîêóþ êàðäèîñòèìóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèë áåíçè-
ìèäàçîë VII, êîòîðûé ïî äàííîìó âèäó äåéñòâèÿ ïðåâîñõîäèò òàêîå èçâå-
ñòíîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî, êàê êîôåèí áîëåå ÷åì â 600 ðàç. Ïðè ýòîì

I-III                                                             V-VII                                         VIII-X

IV

I, V, VIII X = CH, Y = N; II, VI, IX X = N, Y = CH; III, VII, X X = Y = CH.
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òîêñè÷íîñòü VII ñîñòàâëÿåò 400 ìã/êã (ìûøè, âíóòðèáðþøèííî). Ïîìè-
ìî ýòîãî áåíçèìèäàçîë VII â äîçå 0,3 ìã/êã ñíèæàåò àðòåðèàëüíîå äàâëå-
íèå íà 22%, à ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé óìåíüøàåòñÿ íà 12% (áå-
ëûå ìûøè).

Îêèñëåíèå ñîåäèíåíèé V�VII ñåðîé ïðè 150�160°Ñ ïðèâîäèò ê 3-
îêñî-ïèðèäàçèëüíûì ïðîèçâîäíûì èìèäàçî[4,5-b]ïèðèäèíà (VIII), èìè-
äàçî[4,5-ñ]-ïèðèäèíà (IX) è áåíçèìèäàçîë (X). Îäíàêî ýòè ñîåäèíåíèÿ
íå îáëàäàþò íè êàðäèîñòèìóëèðóþùèì, íè ãèïîòåçèâíûì äåéñòâèåì.

ÑÈÍÕÐÎÍÍÀß ÌÍÎÃÎÊÀÍÀËÜÍÀß
ÊÀÐÄÈÎÝËÅÊÒÐÎÒÎÏÎÃÐÀÔÈß ÄËß ÑÊÐÈÍÈÍÃÀ

ÔÈÇÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

È.Ì. Ðîùåâñêàÿ, Ì.Ï. Ðîùåâñêèé

Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè Êîìè ÍÖ ÓðÎ ÐÀÍ, ã. Ñûêòûâêàð,
e-mail: I.Roshchevskaya@physiol.komisc.ru

Ñðàâíèòåëüíàÿ ýëåêòðîôèçèîëîãèÿ ÿâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé áà-
çîé äëÿ ñêðèíèíãà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà
ìåõàíèçìû ðàáîòû ñåðäöà íà ðàçíûõ ñòðóêòóðíûõ óðîâíÿõ. Áîëüøîé
áàíê äàííûõ ïî èññëåäîâàíèþ ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè æåëóäî÷êîâ
ñåðäöà ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ â íîðìå, èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ñèíõ-
ðîííîé ìíîãîêàíàëüíîé êàðäèîýëåêòðîòîïîãðàôèè ïðåäîñòàâëÿåò ïðèí-
öèïèàëüíî íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ ñêðèíèíãà ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûõ ïðåïàðàòîâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå î âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè êàðäèîýëåêòðè÷åñ-
êîãî ïîëÿ ê âîçäåéñòâèþ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó, âûÿâëåíèå ñïåöèôè÷åñêèõ èçìåíåíèé â äèíàìèêå
ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ ïðè èçìåíåíèè èîííîãî ñîñòàâà öèðêóëèðóþùåé
êðîâè è ïîä äåéñòâèåì ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïîçâîëèëî íàì
âïåðâûå (Roshchevsky, Roshchevskaya, 1990, Ðîùåâñêèé,�Ðîùåâñêàÿ
è äð., 1991) ïðåäëîæèòü ìåòîä ñèíõðîííîé ìíîãîêàíàëüíîé êàðäèîýëåê-
òðîòîïîãðàôèè äëÿ îöåíêè äåéñòâèÿ íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó íî-
âûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è òåñòèðîâàíèÿ óæå ïðèìåíÿåìûõ â
êëèíèêå. Âûÿâëåíû ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííî-âðåìåí-
íûõ è àìïëèòóäíûõ õàðàêòåðèñòèê êàðäèîýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ, ñïåöè-
ôè÷íûå äëÿ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ñâèäåòåëüñòâó-
þùèå îá èçìåíåíèè ðàñïðîñòðàíåíèÿ âîëíû âîçáóæäåíèÿ â æåëóäî÷êàõ
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ñåðäöà æèâîòíûõ. Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êàðäèîýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ
äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü ìåòîä ìíîãîêàíàëüíîé êàðäèîýëåêòðî-
òîïîãðàôèè äëÿ ñêðèíèíãà ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ.

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÒÓÁÅÐÊÓËÎÑÒÀÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
ÍÎÂÛÕ ÔÒÎÐÀËÊÈËÑÎÄÅÐÆÀÙÈÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ

βββββ-ÄÈÊÅÒÎÍÀÒÎÂ ËÈÒÈß

Ì.À. Êðàâ÷åíêî1,H.Ñ. Êàðïåíêî2, O.À. Êóçíåöîâà2,
Â.È. Ôèëÿêîâà2 Ê.È. Ïàøêåâè÷2

1 Óðàëüñêèé ÍÈÈ ôòèçèîïóëüìàíîëîãèè, ã. Åêàòåðèíáóðã,
å-mail: urniif@mail.ur.ru

2 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîãî ñèíòåçà Óðàëüñêîãî îòäåëåíèÿ
Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, å-mail: cec@ios.uran.ru

Èçó÷åíà òóáåðêóëîñòàòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü 40 ôòîðàëêèëñîäåðæàùèõ
ñîåäèíåíèé � ïðîèçâîäíûõ β-äèêåòîíàòîâ ëèòèÿ 1, ïîëó÷åííûõ ïî óíè-
ôèöèðîâàííîé ìåòîäèêå  (êèïÿ÷åíèåì ýêâèìîëÿðíûõ êîëè÷åñòâ 1 è ñî-
îòâåòñòâóþùèõ àìèíîâ â ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòå[1-2]). Óñòàíîâëåíî,
÷òî 2-ìåòèë-7-òðèôòîðìåòèë-5-ôåíèëïèðàçîëî[1,5-a]ïèðèìèäèí 2, 2-
òðèôòîðìåòèë-7-äèôòîðìåòèë-5-ôåíèëòðèàçîëî[1,5-a]ïèðèìèäèí 3a è 2-
ìåòèë-7-òðèôòîðìåòèë-5-ôåíèëòðèàçîëî[1,5-a]ïèðèìèäèí 3b ïðîÿâèëè
òóáåðêóëîñòàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü íà æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ äîáàâ-
ëåíèåì ëîøàäèíîé ñûâîðîòêè â êîíöåíòðàöèÿõ  îò 12,5 äî 0,3 ìêã/ìë
(ïîëíàÿ çàäåðæêà ðîñòà ìèêîáàêòåðèé). Íà ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå â
êîíöåíòðàöèÿõ îò 1 äî 5 ìêã/ìë íàáëþäàëîñü îòñóòñòâèå ðîñòà ìèêîáàê-
òåðèé â ñðàâíåíèè ñ ðîñòîì â êîíòðîëå (+++) â îòíîøåíèè ëàáîðàòîðíî-
ãî øòàììà H37 Rv è   êëèíè÷åñêîãî òóáàçèäîóñòîé÷èâîãî øòàììà.
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Êîíòðîëåì ïðè èññëåäîâàíèÿõ íà ïëîòíîé è æèäêîé ïèòàòåëüíûõ
ñðåäàõ ñëóæèëè ïðåïàðàòû èçîíèàçèä (1, 5, 25 ìêã/ìë) è ðèôàìïèöèí
(10, 20, 50 ìêã/ìë),  êîòîðûå ïðîÿâèëè òóáåðêóëîñòàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
â îòíîøåíèè ëàáîðàòîðíîãî øòàììà.

Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèÿ 2 � 3 ïåðñïåêòèâíû äëÿ äàëüíåéøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé â ïðîáèðî÷íûõ îïûòàõ in vitro è â îïûòàõ íà æèâîòíûõ in vivo.

Ëèòåðàòóðà
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ÍÎÂÛÅ ÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÅ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß Â ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÅ
È ËÅ×ÅÍÈÈ ÏÀÒÎËÎÃÈÈ ÃÅÌÎÑÒÀÇÀ

Â.À. Ìàêàðîâ, Ã.Í. Ïåòðóõèíà, Í.Í. Äðîçä, Î.Å. Íåâåäðîâà,
Ò.Ì. Âàñèëüåâà, Í.Ò. Ìèôòàõîâà, Ò.Ë. Âîþøèíà, Â.Ï. Âàðëàìîâ,

Ã.Å. Áàííèêîâà, Ã.À. Âèõîðåâà, Ë.Ñ. Ãàëüáðàéõ, Ç.Ñ. Áàðêàãàí,
À.Ï. Ìîìîò, À.Í. Ìàìàåâ, Â.Ã. Ãàíäåëü

1 Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ, ÔÃÓÏ ÍÈÈ
ãåíåòèêè è ñåëåêöèè ïðîìûøëåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ÌÏÍÒ

2 Öåíòð «Áèîèíæåíåðèÿ» ÐÀÍ
3 ÇÀÎ «Ýðè ìàðèí», Ìîñêâà

4 Àëòàéñêèé  ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
ÌÇ ÐÔ, Áàðíàóë

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå äàí-
íûå. Ðàçðàáîòàíû ïåðâûå îòå÷åñòâåííûå õðîìîãåííûå ñóáñòðàòû (íà òðîì-
áèí è ïëàçìèí) äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ êîàãóëîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.
Ñîçäàí îðèãèíàëüíûé àíòèêîàãóëÿíò ïðÿìîãî äåéñòâèÿ íà îñíîâå ñî÷åòà-
íèÿ ãåïàðèíà è ñóëüôàòà õèòîçàíà. Ñ ïîìîùüþ îðèãèíàëüíîãî áèîòåõíî-
ëîãè÷åñêîãî ìåòîäà ïîëó÷åí ýôôåêòèâíûé èíãèáèòîð ôàêòîðà Xa. Ïîêàçà-
íà ñïîñîáíîñòü ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè ôèáðèíîãåíà òîðìîçèòü àãðåãàöèþ
òðîìáîöèòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîòèâîòðîìáîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïîëè-
íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàíà ñ ñîõðàíå-
íèåì ïðîòèâîòðîìáîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñîñóäèñòîé ñòåíêè.
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ÏÓÒÈ ÑÎÇÄÀÍÈß ÍÎÂÛÕ ÃÅÌÎÑÒÀÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

Ã.Ã. Áåëîçåðñêàÿ, Ì.Ã. Âîðîíêîâ, Â.À. Ìàêàðîâ, Ë.Ñ. Ìàëûõèíà,
Ê.À. Àáçàåâà, Ò.Ñ. Âàñèëüåâà. Î.À. Ñóááîòêî, Ð.Ê. Àáîÿíö,

Ë.Ï. Èñòðàíîâ, À.Â. Õèòðûé, Å.À. Æèäêîâ, À.È. Ñòàíóëèñ

Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ, Ìîñêâà
Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé

óíèâåðñèòåò ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà
ÎÎÎ «Àëüòåêñ Ïëþñ» Ìîñêîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ

èì.È.Ì.Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà
Èðêóòñêèé èíñòèòóò õèìèè èì. À.Å.Ôàâîðñêîãî ÑÎ ÐÀÍ

Èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðîâåäåíû íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïà-
ðåíõèìàòîçíîãî êðîâîòå÷åíèÿ ó êðîëèêîâ ïîðîäû «Øèíøèëà». Â ïðî-
öåññå ñîçäàíèÿ ãåìîòåêñà áîëüøîå âíèìàíèå áûëî óäåëåíî âûáîðó òåê-
ñòèëüíîãî íîñèòåëÿ. Ëó÷øèìè ãåìîñòàòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè îáëàäà-
ëî íåòêàííîå õîëîñòîïðîøèâíîå ïîëîòíî. Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ àòðàâ-
ìàòè÷íîñòè ìû ñîçäàëè äâóõñëîéíóþ êîìïîçèöèþ, ñîñòîÿùóþ èç ïåð-
âîãî àòðàâìàòè÷åñêîãî è ãåìîñòàòè÷åñêîãî ñëîÿ � òðèêîòàæíîãî êðóã-
ëîâÿçàííîãî ïîëîòíà, è âòîðîãî � àäñîðáèðóþùåãî ñëîÿ, ñîñòîÿùåãî èç
õîëñòîïðîøèâíîãî ìàòåðèàëà. Ïðè âûáîðå ãåìîñòàòè÷åñêîãî ñðåäñòâà
äëÿ ââåäåíèÿ â ìàòðèöó ïðèîðèòåò áûë îòäàí ñîåäèíåíèÿì, âêëþ÷àþ-
ùèì â ñåáÿ èîíû äâóõâàëåíòíîãî æåëåçà, â îñíîâå ìåõàíèçìà ãåìîñòà-
òè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êîòîðîãî ëåæàò åãî ïðîîêñèäàíòíûå è âÿæóùèå ñâîé-
ñòâà. Áûëà îïðåäåëåíà îïòèìàëüíàÿ ïîâåðõíîñòíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ãëþ-
êîíàòà è ëàêòàòà æåëåçà â ãåìîñòàòè÷åñêîì ñëîå, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàëà
ñðåäíåå âðåìÿ îñòàíîâêè êðîâîòå÷åíèÿ çà 50±5 ñåêóíä. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïîëó÷åíî ðàçðåøåíèå ÌÇ ÐÔ íà ñåðèéíîå ïðîèçâîäñòâî ãåìî-
ñòàòè÷åñêîãî ñðåäñòâà ãåìîòåêñ. Èç ìåòàëëîñîäåðæàùèõ ñîåäèíåíèé
áîëüøîé èíòåðåñ â êà÷åñòâå ãåìîñòàòèêîâ ïðåäñòàâëÿþò òàêæå àêðèëà-
òû ñåðåáðà, æåëåçà, öèíêà.

Ó÷èòûâàÿ ýôôåêòèâíîñòü ãåìîñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ êîëëàãåíîâîé
ãóáêè,â õîäå õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé áûë ñîçäàí íîâûé ãåìîñòàòè÷åñ-
êèé ïðåïàðàò òðîìáîêîë, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé êîìáèíàöèþ ìàòðèöû
èç êîëëàãåíîâîé ãóáêè è òðîìáîöèòàðíîé ìàññû, äîáàâëåííîé â ìàòðè-
öó. Èäåÿ åãî ñîçäàíèÿ áûëà îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî â òðîìáîêîëå ïåðâè÷-
íàÿ ðåàêöèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ êîëëàãåíà ñ òðîìáîöèòàìè óæå ïðîéäåíà è
èõ ïîâåðõíîñòü óæå ñïîñîáíà àêòèâèðîâàòü ãåìîñòàòèê. Îñòàíîâêà êðî-
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âîòå÷åíèÿ îòìå÷àëàñü çà 40±5 ñåêóíä. Ïðè àïïëèêàöèè èçâåñòíîé ãåìî-
ñòàòè÷åñêîé ãóáêè íà îñíîâå êîëëàãåíà âðåìÿ îñòàíîâêè êðîâîòå÷åíèÿ
ñîñòàâëÿëî 140 ±13 ñåêóíä.

ÎÊÑÈÌÛ 20-ÃÈÄÐÎÊÑÈÝÊÄÈÇÎÍÀ È ÅÃÎ ÀÖÅÒÎÍÈÄÎÂ
È ÈÕ 14,15-ÀÍÃÈÄÐÎÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÅ � ÏÎÒÅÍÖÈÀËÜÍÛÅ

ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓÕÎËÅÂÛÅ ÑÐÅÄÑÒÂÀ

Â.Í. Îäèíîêîâ, È.Â. Ãàëÿóòäèíîâ, Í.À. Âåñüêèíà

Èíñòèòóò íåôòåõèìèè è êàòàëèçà ÀÍ ÐÁ è ÓÍÖ ÐÀÍ
å-mail: ink@anrb.ru

Ñòåðîèäíûå îêñèìû, âûäåëåííûå íåäàâíî èç ìîðñêèõ ãóáîê
Cinachyrella alloclada è C.apion, è èõ ñèíòåòè÷åñêèå ñòðóêòóðíûå àíàëî-
ãè îêàçàëèñü àêòèâíûìè èíãèáèòîðàìè àðîìàòàçû � êëþ÷åâîãî ôåðìåí-
òà â áèîñèíòåçå ýñòðîãåíîâ, è â ýòîé ñâÿçè ïðèâëåêàþò ïðèñòàëüíîå âíè-
ìàíèå êàê ïîòåíöèàëüíûå ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñðåäñòâà.

Îêñèìèðîâàíèå 20-ãèäðîêñèýêäèçîíà (1) è åãî àöåòîíèäîâ (2,3) â
ýòàíîëå â ïðèñóòñòâèè NaOH ïðèâîäèò ê ñîîòâåòñòâóþùèì îêñèìàì èñ-
êëþ÷èòåëüíî (Z)-êîíôèãóðàöèè (4-6). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè ïðîâåäå-
íèè ðåàêöèè 1 è 2 â ðàñòâîðå ïèðèäèíà îáðàçóþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèå
äèåíîâûå îêñèìû 7 è 8  â âèäå ñìåñè (Z)- è (E)-èçîìåðîâ, òîãäà êàê äèà-
öåòîíèä 3 äàåò ñìåñü (Z)-èçîìåðíûõ îêñèìîâ 6 è 9.

R1=R2=R3=R4=H (1, 4, 7); R1=R2=H, R3, R4=Me2C (2, 5, 8)
R1, R2=R3, R4=Me2C (3, 6, 9)

a.NH2OH×HCl/NaOH, EtOH; b.NH2OH×HCl/Py
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ÑÈÍÒÅÇ ÂÈÒÀÌÈÍÀ Ê1 Â ÖÈÊËÈ×ÅÑÊÎÉ ÕÐÎÌÀÍÎÂÎÉ
ÔÎÐÌÅ � ÂÛÑÎÊÎÀÊÒÈÂÍÎÃÎ ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÀ

À.Þ. Ñïèâàê, Î.Â. Íàçàðîâà, Ì.È. Ìàëëÿáàåâà,
Ã.À. Åìåëüÿíîâà, À.Ï. Êðûñèí,  Â.Í. Îäèíîêîâ

Èíñòèòóò íåôòåõèìèè è êàòàëèçà ÀÍ ÐÁ è ÓÍÖ ÐÀÍ
ã. Óôà, e-mail: ink@anrb.ru

Ðîëü âèòàìèíà Ê1 â ðàçëè÷íûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññàõ âî ìíîãîì
îáóñëîâëåíà åãî öèêëè÷åñêîé õðîìàíîâîé ôîðìîé � íàôòîòîêîôåðîëîì,
êîòîðûé áûë èäåíòèôèöèðîâàí â ïðîäóêòå ýíçèìàòè÷åñêîãî âîññòàíîâ-
ëåíèÿ âèòàìèíà Ê1. Íåäàâíî ñîîáùàëîñü, ÷òî íàôòîòîêîôåðîë ïðîÿâèë
ñàìóþ âûñîêóþ àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü ñðåäè èçâåñòíûõ ôåíîëü-
íûõ àíòèîêñèäàíòîâ, âêëþ÷àÿ α-òîêîôåðîë, àêòèâíîñòü êîòîðîãî îí ïðå-
âçîøåë â 6,9 ðàç. Ïðè÷åì ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ ôè-
òèëüíîé áîêîâîé öåïè, îáåñïå÷èâàþùåé ïðîõîæäåíèå àíòèîêñèäàíòà
÷åðåç áèîëîãè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè, âûñîêàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâ-
íîñòü íàôòîòîêîôåðîëà áóäåò ïðîÿâëÿòüñÿ in vivo.

Íàìè ñèíòåçèðîâàí îïòè÷åñêè àêòèâíûé íàôòîòîêîôåðîë (4) ñ õè-
ðàëüíî îäíîðîäíîé (R,R)-êîíôèãóðàöèåé áîêîâîé öåïüþ ïóòåì êîíäåí-
ñàöèè àöåòàòà ìåíàäèîëà (3) ñ (3RS,7R,11R)-èçîôèòîëîì (2), ïîëó÷åííûì
íà îñíîâå îçîíîëèçà õëîðîôèëëà (1).
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ÌÎÄÈÔÈÊÀÖÈß ÃËÈÊÎÇÀÌÈÍÎÃËÈÊÀÍÎÂ
ÀÐÎÌÀÒÈ×ÅÑÊÈÌÈ ÀÌÈÍÎÊÈÑËÎÒÀÌÈ ÏÐÈ Ó×ÀÑÒÈÈ

1-ÝÒÈË-3-[3-(ÄÈÌÅÒÈËÀÌÈÍÎ)ÏÐÎÏÈË]-ÊÀÐÁÎÄÈÈÌÈÄÀ

È.Þ. Ïîíåäåëüêèíà, Å.Ñ. Âàõðóøåâà,
Ä.Â. Áàðìèí, Â.Í. Îäèíîêîâ

Èíñòèòóò íåôòåõèìèè è êàòàëèçà ÀÍ ÐÁ è ÓÍÖ ÐÀÍ, ã. Óôà

Õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ (ÃÀÃ) � ïðèðîäíûõ
ãåòåðîïîëèñàõàðèäîâ ëèíåéíîãî ñòðîåíèÿ � ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàïðàâëå-
íèé â ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïðîëîíãèðîâàííîãî è íàïðàâ-
ëåííîãî äåéñòâèÿ. Äëÿ êîâàëåíòíîãî ñâÿçûâàíèÿ ïàðà-àìèíîáåíçîéíîé
(1), àíòðàíèëîâîé (2), 4- è 5-àìèíîñàëèöèëîâûõ êèñëîò (3 è 4) ñ ÃÀÃ
áûëî èñïîëüçîâàíî èíèöèèðóåìîå âîäîðàñòâîðèìûì êàðáîäèèìèäîì
îáðàçîâàíèå àìèäíîé ñâÿçè ìåæäó êàðáîêñèëüíûìè ãðóïïàìè ÃÀÃ è ïåð-
âè÷íûìè àìèíîãðóïïàìè àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò (ÀÀÊ).

Íàðÿäó ñ öåëåâûìè àìèäàìè ÃÀÃ, ñîãëàñíî äàííûì ãèäðèäíîãî âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ ïðîäóêòîâ ðåàêöèé, îáðàçóþòñÿ óñòîé÷èâûå Î-àöèëèçîìî-
÷åâèíû ÃÀÃ (íà ñõåìå ïîêàçàíî äëÿ ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû).
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ÂËÈßÍÈÅ ÁÎËÜØÈÕ ÄÎÇ ÀÑÊÎÐÁÈÍÎÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ
ÍÀ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÃËÈÊÎÇÀÌÈÍÎÃËÈÊÀÍÎÂ

È ÃËÞÊÓÐÎÍÈÄÍÛÕ ÊÎÍÚÞÃÀÒÎÂ Â ÏÅ×ÅÍÈ

Ñ.À. Áàøêàòîâ, Ñ.Á.Õóñíóòäèíîâà, Î.Å. Åðîôååâà

Èíñòèòóò íåôòåõèìèè è êàòàëèçà  ÀÍ ÐÁ è ÓÍÖ ÐÀÍ,
ã.Óôà, e-mail: ink@anrb.ru

Â ñèëó îáøèðíîãî ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè àñêîðáèíîâàÿ
êèñëîòà (ÀÊ) íàõîäèò øèðî÷àéøåå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíå êàê êîìïî-
íåíò êîìïëåêñíîé òåðàïèè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé è òðàäèöèîííî èñïîëü-
çóåòñÿ êàê ñðåäñòâî, ïîâûøàþùåå ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà ê íåáëàãî-
ïðèÿòíûì ôàêòîðàì ñðåäû. Îäíîé èç äðåâíåéøèõ çàùèòíûõ ñèñòåì îðãà-
íèçìà ÿâëÿþòñÿ ãëèêîçàìèíîãëèêàíû (ÃÀÃ) ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,
ýêðàíèðóþùèå êëåòêó îò âîçäåéñòâèÿ òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ. Ìåæäó òåì
õàðàêòåð âëèÿíèÿ ÀÊ íà îáìåí ÃÀÃ èçó÷åí íåäîñòàòî÷íî. Â îðãàíèçìå
ïðèìàòîâ ÀÊ íå ñèíòåçèðóåòñÿ, íî ó âñåõ æèâîòíûõ, â òîì ÷èñëå êðûñ,
ÀÊ ìåòàáîëèçèðóåòñÿ â ãëþêóðîíàò-êñèëóëîçíîì öèêëå (ÃÊÖ), îêàçûâàÿ
âëèÿíèå íà åãî ôóíêöèîíèðîâàíèå è, ñëåäîâàòåëüíî, íà ñîïðÿæåííûé ñ
íèì îáìåí ÃÀÃ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ çàâåäî-
ìî áîëüøîé äîçû àñêîðáèíîâîé êèñëîòû íà óðîâåíü ÃÀÃ è ãëþêóðî-
íèäíûõ êîíüþãàòîâ (ÃÊ) â ïå÷åíè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Ýêñïåðè-
ìåíòû âûïîëíåíû íà áåëûõ íåèíáðåäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ. Æèâîòíûì
îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî âîäèëè àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó â äîçå
100 ìã/êã, ÷åðåç 30 ìèí çàáèâàëè äåêàïèòàöèåé è îïðåäåëÿëè â ïå÷åíè
ñîäåðæàíèå ÃÀÃ è ÃÊ ïî Øàðàåâó (1989). Ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ñî-
äåðæàíèå ÃÀÃ â ïå÷åíè (ìêã/ìã áåëêà) ñîñòàâèëî 5,13±0,89. Â îïûò-
íîé  ãðóïïå çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ áûëî 10,89±1,95, ÷òî áîëåå ÷åì
â 2 ðàçà âûøå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (p<0,05). Óðîâíè ÃÊ (ìêã/ìã áåë-
êà) ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ÀÊ, ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü îò íîð-
ìû è èìåëè çíà÷åíèÿ 22,44±1,58 è 21,57±2,36 ñîîòâåòñòâåííî. Ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ âåðîÿòíûì, ÷òî ÀÊ, ìåòàáîëèçèðóÿñü â ÃÊÖ, ïî ìåõàíèç-
ìó îáðàòíîé ñâÿçè çàìåäëÿåò äåïîëèìåðèçàöèþ ÃÀÃ, ÷òî ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ èõ êîíöåíòðàöèè â òêàíè ïå÷åíè. Íåèçìåííîñòü óðîâíåé
ÃÊ â îïûòå è êîíòðîëå  óêàçûâàåò íà îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ îäíîêðàòíî-
ãî ââåäåíèÿ áîëüøîé äîçû ÀÊ íà èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ãëþêóðî-
íèäíîé êîíúþãàöèè, ÷òî ïîçâîëÿåò êîíñòàòèðîâàòü åå ïåðåíîñèìîñòü.
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Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè ÃÀÃ ïîä âîçäåéñòâèåì
ÀÊ îáóñëîâëåíî, ïî-âèäèìîìó, çàìåäëåíèåì èõ êàòàáîëèçìà, ÷òî ïî-
çâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î âîçìîæíîñòè îáåñïå÷èòü óâåëè÷åíèå îáúåìà
ãëþêóðîíèäíîé äåòîêñèêàöèè çà ñ÷åò ýêîíîìèè ìîëåêóë ÓÄÔ-ãëþêó-
ðîíîâîé êèñëîòû, ÿâëÿþùåéñÿ áèîõèìè÷åñêèì ïðåäøåñòâåííèêîì êàê
ñèíòåçà ÃÀÃ, òàê è ÃÊ.

ÏÎÒÅÍÖÈÀËÜÍÛÅ  ÂÎÇÌÎÆÍÎÑÒÈ ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈß
ÕÈÒÎÇÀÍÀ Â ÍÅÊÎÒÎÐÛÕ ÎÁËÀÑÒßÕ ÂÅÒÅÐÈÍÀÐÈÈ

È ÌÅÄÈÖÈÍÛ

È.Ð.Ìóëëàãàëèåâ, Þ.Á.Ìîíàêîâ

Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ,
ã.Óôà, e-mail: mullagal@anrb.ru

Õèòîçàí îòíîñèòñÿ ê ïåðñïåêòèâíûì ïðèðîäíûì ïîëèñàõàðèäàì ââè-
äó íàëè÷èÿ âîçîáíîâëÿåìûõ ñûðüåâûõ çàïàñîâ õèòèíà (ïðåäøåñòâåííè-
êà õèòîçàíà),  õîðîøåé ðàñòâîðèìîñòè â ñëàáûõ ìèíåðàëüíûõ è îðãàíè-
÷åñêèõ êèñëîòàõ, ñïîñîáíîñòè ê ïëåíêî- è ãåëåîáðàçîâàíèþ, ïîëèýëåêò-
ðîëèòíûì ñâîéñòâàì, áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Îäíèì èç èíòåðåñíûõ îáëàñòåé ïðèìåíåíèÿ  ñîáñòâåííî õèòîçàíà,
òàê è ðàçëè÷íûõ êîìïîçèöèé íà åãî îñíîâå ÿâëÿåòñÿ ìåäèöèíà è âåòåðè-
íàðèÿ. Ïðè ýòîì äåëàåòñÿ óïîð íà åãî íåòîêñè÷íîñòü, à òàêæå àíòàöèä-
íûå, áàêòåðèöèäíûå, ãåïàòîïðîòåêòîðíûå, êîìïëåêñîîáðàçóþùèå ñâîé-
ñòâà ïîëèñàõàðèäà. Ïîñëåäíåå ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì ïåðâè÷íîé àìèíî-
ãðóïïû â õèòîçàíå. Ñïîñîáíîñòü óêàçàííîãî ïîëèñàõàðèäà ôîðìèðîâàòü
àääóêòû ñ âåùåñòâàìè, èìåþùèìè êàðáîêñèëàòíûå ãðóïïû, áûëà èñïîëü-
çîâàíà íàìè äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîìïëåêñà õèòîçàíà ñ áåíçèëïåíèöèëëèíîì è
ëåâîìèöåòèíà ñóêöèíàòîì.  Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïîêàçàíî îáðàçîâàíèå ïîëè-
ýëåêòðîëèòíûõ êîìïëåêñîâ, âûäåëåíèå ëåêàðñòâ èç êîòîðûõ  äîëæíî áûòü
ïðîëîíãèðîâàííûì, ïî àíàëîãèè, íàïðèìåð, ñ íîâîêàèíîâîé ñîëüþ áåí-
çèëïåíèöèëëèíà, à òàêæå ñ áèöèëëèíîì-1, êîãäà èìååò ìåñòî êîìïëåêñî-
îáðàçîâàíèå àíòèáèîòèêà ñ àìèíîãðóïïàìè íîâîêàèíà èëè N, N-äèáåí-
çèë-ýòèëåíäèàìèíà.

Íàìè òàêæå ïîëó÷åíû âîäîðàñòâîðèìûå  æåëåçîñîäåðæàùèå êîìï-
ëåêñû õèòîçàíà, ñîäåðæàùèå äî îäíîãî èîíà òðåõâàëåíòíîãî æåëåçà íà
äâà ýëåìåíòàðíûõ çâåíà ïîëèñàõàðèäà. Îíè ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå äëÿ
ëå÷åíèÿ æåëåçîäåôèöèòíîé àíåìèè êàê â ìåäèöèíå, òàê è âåòåðèíàðèè.
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Ïîêàçàíà òàêæå âîçìîæíîñòü çàìåíû ïîëèâèíèëîâîãî ñïèðòà  íà õè-
òîçàí â âåòåðèíàðíîì ïðåïàðàòå ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ  Ýíòåðîçèì
äëÿ ëå÷åíèÿ êîëèòîâ è ýíòåðèòîâ ó ìîëîäíÿêà. Ïðåäëîæåííûé âàðèàíò
ïðåïàðàòèâíîé ôîðìû ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà áîëåå óäîáåí â îáðàùå-
íèè è ïðåäïîëîæèòåëüíî äîëæåí îáëàäàòü áîëåå øèðîêèì ñïåêòðîì ëå-
÷åáíîãî âîçäåéñòâèÿ. Â ÷àñòíîñòè, èçâåñòíî, ÷òî õèòîçàí ïðè ïåðîðàëü-
íîì ïðèìåíåíèè ñïîñîáñòâóåò ðîñòó íîðìàëüíîé êèøå÷íîé ôëîðû.

ÀÍÒÈÀÐÈÒÌÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÃÈÄÐÎÕËÎÐÈÄÎÂ
N-(2-ÃÈÄÐÎÊÑÈÝÒÈË)ÖÈÒÈÇÈÍÀ È 3-(2-ÃÈÄÐÎÊÑÈÝÒÈË)-

1,5-ÄÈÍÈÒÐÎ-3-ÀÇÀÁÈÖÈÊËÎ[3.3.1]ÍÎÍ-6-ÅÍÀ

Ð.Þ. Õèñàìóòäèíîâà, Ë.Ò. Êàðà÷óðèíà, Ñ.Ô. Ãàáäðàõìàíîâà,
Í.Æ. Áàñ÷åíêî, Ô.Ñ. Çàðóäèé, Í.Í. ßðìóõàìåäîâ

Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ,
ã. Óôà, e-mail: newpharm@anrb.ru

Ìíîãèå ïðèìåíÿåìûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ àíòèàðèòìè÷åñêèå ïðåïà-
ðàòû èìåþò ñóùåñòâåííûå íåäîñòàòêè, îñíîâíûìè èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ
íåáîëüøàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ øèðîòà, ïðîÿâëåíèå àðèòìîãåííîãî äåéñòâèÿ
è âûñîêàÿ òîêñè÷íîñòü. Ïîýòîìó ïîèñê íîâûõ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ,
ëèøåííûõ äàííûõ íåäîñòàòêîâ, ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ àêòóàëüíûõ çà-
äà÷ ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè.

Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè è êàðäèî-
òðîïíûõ ñâîéñòâ ãèäðîõëîðèäîâ N-(2-ãèäðîêñèýòèë)öèòèçèíà [I] è 3-(2-
ãèäðîêñèýòèë)-1,5-äèíèòðî-3-àçàáèöèêëî[3.3.1]íîí-6-åíà [II] è îáîñíî-
âàíèå âîçìîæíîñòè ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå îðèãèíàëüíûõ àíòèàðèòìè-
÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè íà áåñïîðîä-
íûõ íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñàõ ìàññîé 160�200 ã íà ìîäåëÿõ àðèòìèé,
âûçâàííûõ âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì àêîíèòèíà â äîçå 50 ìêã/êã è õëî-
ðèäà êàëüöèÿ � 250 ìã/êã â âèäå 10% ðàñòâîðà. Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ
ââîäèëè ïðîôèëàêòè÷åñêè çà 2 ìèíóòû äî ââåäåíèÿ àðèòìîãåíîâ. Àêòèâ-
íîñòü âåùåñòâ îöåíèâàëè ïî èõ ñïîñîáíîñòè ïðåäîòâðàùàòü ðàçâèòèå
íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà è ãèáåëü æèâîòíûõ. Îñòðóþ òîêñè÷íîñòü
ñîåäèíåíèé èçó÷àëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ ìàññîé 80�90 ã ïðè
âíóòðèâåííîì ââåäåíèè. Ïàðàìåòðû îñòðîé òîêñè÷íîñòè (LD50) è ýôôåê-
òèâíîé åäèíèöû äåéñòâèÿ (ED50) � ïî ìåòîäó Ëèò÷ôèëäà-Óèëêîêñîíà.
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 Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ãèäðîõëî-
ðèäîâ N-(2-ãèäðîêñèýòèë)öèòèçèíà è 3-(2-ãèäðîêñèýòèë)-1,5-äèíèòðî-3-
àçàáèöèêëî[3.3.1]íîí-6-åíà ïîêàçàëè, ÷òî îáà èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèÿ
îáëàäàþò àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ íà ìîäåëÿõ, âîñïðîèçâîäÿùèõ
ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäöà, âêëþ÷àÿ íàèáîëåå îïàñíóþ äëÿ
æèçíè � ôèáðèëëÿöèþ. Íà CaCl2-ìîäåëè àðèòìèè èçó÷àåìûå âåùåñòâà â
äîçå 0,11 ìã/êã (ñîåäèíåíèå I) è 0,14 ìã/êã (ñîåäèíåíèå II) ïðåäóïðåæäà-
ëè ëåòàëüíûé èñõîä. Íà àêîíèòèíîâîé ìîäåëè ED50 âåùåñòâ ñîñòàâèëà: ó
ñîåäèíåíèÿ I � 0,25 ìã/êã, ó ñîåäèíåíèÿ II � 0,15 ìã/êã. Òàêæå â ðåçóëüòàòå
èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè âûÿâèëàñü èõ íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü, ñî-
åäèíåíèå II îêàçàëîñü áîëåå ýôôåêòèâíûì è ìåíåå òîêñè÷íûì (LD50 =
2500), ÷åì ñîåäèíåíèå I, LD50 êîòîðîãî ðàâíà LD50 LD50 265 ìã/êã.

Ãèäðîõëîðèäû N-(2-ãèäðîêñèýòèë)öèòèçèíà è 3-(2-ãèäðîêñèýòèë)-1,5-
äèíèòðî-3-àçàáèöèêëî[3.3.1]íîí-6-åíà ïðîÿâëÿþò âûðàæåííûé àíòèàðèò-
ìè÷åñêèé ýôôåêò è, ÷òî íåìàëîâàæíî,îáëàäàþò íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ,
÷òî äàåò ïîâîä äëÿ èõ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ êàê ïîòåíöèàëüíî íîâûõ
àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.

ÀÍÒÈÌÈÊÐÎÁÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÌÅÒÀÖÈÄÀ Â
ÂÅÒÅÐÈÍÀÐÍÛÕ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀÕ

Ð.ß.Äàâëåòøèíà, Ã.Â.Àþïîâà

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Óôà

Øèðîêîå ïðèìåíåíèå äëÿ ëå÷åíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ãèíåêîëîãè÷åñ-
êèõ çàáîëåâàíèé æèâîòíûõ íàõîäÿò àìèíîãëèêîçèäíûå àíòèáèîòèêè, ñðå-
äè êîòîðûõ, íàðÿäó ñ ãåíòàìèöèíà ñóëüôàòîì, áîëüøîå ïðèçíàíèå ïîëó-
÷èë êàíàìèöèíà ñóëüôàò.

Ðàñïðîñòðàíåíèå óñòîé÷èâûõ øòàììîâ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ
ãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé êî ìíîãèì àíòèáèîòèêàì è âîçìîæíîñòü
èõ ýïèäåìè÷åñêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé äëÿ
ïîñòðîåíèÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèè.

Èçìåíåíèå äîñòóïíîñòè àíòèáèîòèêà ê åãî ìèøåíè â êëåòêàõ ÿâëÿåò-
ñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè ó ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ. Óìåíüøåíèå ïðîíèöàåìîñòè êëåòî÷íîé ñòåíêè � ðåàêöèÿ áàê-
òåðèé íà äåéñòâèå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà. Ïðèìåíåíèå âå-
ùåñòâ, âëèÿþùèõ íà îðãàíèçàöèþ è ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷íîé ñòåíêè,
ïðåäñòàâëÿåòñÿ èíòåðåñíûì äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòè-
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êîâ. Â ýòîì ïëàíå ðàññìàòðèâàþòñÿ èîíîãåííûå è îñîáåííî êàòèîííûå
äåòåðãåíòû.

Ñðåäè êàòèîííûõ ÏÀÂ, ïðèìåíÿåìûõ â ìåäèöèíå è âåòåðèíàðèè,
ìîæíî îòìåòèòü ïîëèìåðíûå ïðîèçâîäíûå áèãóàíèäèíîâ � ïîëèãåêñà-
ìåòèëåíáèãóàíèäèíà õëîðèä è åãî îòå÷åñòâåííûé àíàëîã ïîëèãåêñàìå-
òèëåíãóàíèäèíà õëîðèä (ìåòàöèä).

Íàìè èçó÷àëîñü ñî÷åòàíèå àíòèáèîòèêà (êàíàìèöà ñóëüôàòà) è àíòè-
ñåïòèêà (ìåòàöèäà) â îäíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ
ýôôåêòèâíîñòè àíòèáèîòèêà. Äëÿ ýòîãî ïðîâîäèëè ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàð íà ïëîòíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå, â
êà÷åñòâå èññëåäóåìûõ òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ áûëè èñïîëüçîâàíû êóëü-
òóðû Staphylococcus aureus è Escherichia coli.

Èçó÷àëè òðè âèäà îáðàçöîâ � ñîäåðæàùèé òîëüêî êàíàìèöèíà ñóëü-
ôàò, ñîäåðæàùèé òîëüêî ìåòàöèä è ñ ñî÷åòàíèåì ìåòàöèäà è êàíàìèöèíà
ñóëüôàòà. Î ñòåïåíè àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ëåêàðñòâåííîé ôîðìû
ñóäèëè ïî âåëè÷èíå çîí çàäåðæêè ðîñòà òåñò-ìèêðîîðãàíèçìîâ. Ñðàâíè-
òåëüíàÿ îöåíêà ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàëà, ÷òî â îòíîøåíèè èçó÷àåìûõ òåñò-
êóëüòóð àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå îáðàçöà, ñîäåðæàùåãî ìåòàöèä è
êàíàìèöèíà ñóëüôàò, çíà÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò òàêîâîå æå ó îáðàçöîâ,
ñîäåðæàùèõ òîëüêî ìåòàöèä èëè êàíàìèöèíà ñóëüôàò.

ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÀß ÎÖÅÍÊÀ ÃÈÄÐÎÔÈËÜÍÎ-
ËÈÏÎÔÈËÜÍÎÃÎ ÁÀËÀÍÑÀ ÍÅÊÎÒÎÐÛÕ
ÏÎÂÅÐÕÍÎÑÒÍÎ-ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÂÅÙÅÑÒÂ

Ã.Â. Àþïîâà, Ð.ß. Äàâëåòøèíà

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñòâà (ÏÀÂ) øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â
ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè êàê ãèäðîôèëèçàòîðû, ñîëþáèëèçàòîðû,
ýìóëüãàòîðû, ñòàáèëèçàòîðû è äð. Ýòî îáóñëîâëåíî ñâîéñòâîì èõ ìîëå-
êóë: äèôèëüíîñòü, ïîâåðõíîñòíàÿ àêòèâíîñòü, îïðåäåëåííàÿ âåëè÷èíà
ãèäðîôèëüíî-ëèïîôèëüíîãî áàëàíñà (ÃËÁ) è êðèòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ìèöåëëîîáðàçîâàíèÿ.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ÃËÁ ÏÀÂ (ìîíîýòàíîëàìè-
äîâ ÑÆÊ, äèýòàíîëàìèäîâ ÑÆÊ, ïåíîîáðàçîâàòåëÿ, öèêëèìèäà), èñïîëü-
çóåìûõ â ïèùåâîé è ïàðôþìåðíî-êîñìåòè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè, â
ñðàâíåíèè ñ èçâåñòíûìè â ôàðìàöèè (òâèíîì-80, ýìóëüãàòîðîì ¹ 1).



99

Îò áàëàíñà ãèäðîôèëüíûõ è ãèäðîôîáíûõ ñâîéñòâ çàâèñèò îáëàñòü
ïðèìåíåíèÿ ÏÀÂ â ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè. Îïðåäåëåíèå ÃËÁ
ïðîâîäèëè èçâåñòíûì ìåòîäîì (Jedrusiak, 1969; Ãëóçìàí , 1972).

Ýêñïåðèìåíòàëüíî óñòàíîâëåíû ñëåäóþùèå çíà÷åíèÿ ÃËÁ äëÿ èññëå-
äóåìûõ ÏÀÂ (öèêëèìèäà � 3,6, ïåíîîáðàçîâàòåëÿ � 3,3, äèýòàíîëàìèäà
ÑÆÊ � 6,3, ýìóëüãàòîðà ¹ 1 � 6,7), ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî îíè
ÿâëÿþòñÿ ýìóëüãàòîðàìè 2-ãî ðîäà è ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå èñêëþ÷è-
òåëüíî äëÿ îáðàçîâàíèÿ îáðàòíûõ ýìóëüñèé âîäà/ìàñëî â òåõíîëîãèè
ýìóëüñèîííûõ ìàçåâûõ îñíîâ, ýìóëüñèîííûõ ëèíèìåíòîâ è äèôèëüíûõ
îñíîâ äëÿ ñóïïîçèòîðèåâ. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ìîíîýòà-
íîëàìèäû ÑÆÊ ñî çíà÷åíèåì ÃËÁ � 40, êîòîðîå ïðåâûøàåò çíà÷åíèå
ÃËÁ � 15 äëÿ òâèí-80, ïîòîìó ÷òî èçâåñòåí äåôèöèò ýìóëüãàòîðîâ 1-ãî
ðîäà â ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè. Îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ òàêèõ ýìóëü-
ãàòîðîâ î÷åíü øèðîêà: îò ñîçäàíèÿ ýìóëüñèé âíóòðåííåãî, íàðóæíîãî ïðè-
ìåíåíèÿ äî ïàðåíòåðàëüíûõ ýìóëüñèé. Áåçóñëîâíûì ïðåèìóùåñòâîì ìî-
íîýòàíîëàìèäîâ ÑÆÊ íàðÿäó ñ âûñîêèì çíà÷åíèåì ÃËÁ ÿâëÿåòñÿ ýìïè-
ðè÷åñêè óñòàíîâëåííàÿ íàìè òåðìîñòàáèëüíîñòü. Ïðè÷åì ïîâåðõíîñò-
íî-àêòèâíûå ñâîéñòâà óêàçàííîãî ÏÀÂ, à èìåííî çíà÷åíèå ÃËÁ , íå ìå-
íÿåòñÿ ïðè äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè âûñîêèõ òåìïåðàòóð (ýêñïîçèöèÿ �
30 ìèí ïðè òåìïåðàòóðå 1800Ñ).

Òàêèì îáðàçîì, â ôàðìàöåâòè÷åñêîé òåõíîëîãèè íàèáîëåå ïåðñïåê-
òèâíûìè ÏÀÂ ÿâëÿþòñÿ ìîíîýòàíîëàìèäû ÑÆÊ.

ÒÀÒÀÐÍÈÊ ÊÎËÞ×ÈÉ Onopordum acanthium L. � ÈÑÒÎ×ÍÈÊ
ÏÎËÓ×ÅÍÈß ÒÐÈÒÅÐÏÅÍÎÈÄÍÛÕ ÑÏÈÐÒÎÂ È ÀÖÅÒÀÒÎÂ

À.Ç.Õàëèëîâà, Ý.Ð.Øàêóðîâà, Â.Ð.Àõìåòîâà, Ë.Ì.Õàëèëîâ,
Ó.Ì.Äæåìèëåâ

Èíñòèòóò íåôòåõèìèè è êàòàëèçà ÀÍ ÐÁ è ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà
å-mail: ink@anrb.ru

Òàòàðíèê êîëþ÷èé Onopordum acanthium L. � äâóëåòíåå òðàâÿíèñòîå
ðàñòåíèå ñåì. Àsteraceae. Â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ðàç-
ëè÷íûõ êîæíûõ çàáîëåâàíèÿõ, ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ è êàê êàð-
äèîñòèìóëÿòîð.

Ïðè ýëþèðîâàíèè õëîðîôîðìíîãî ýêñòðàêòà ìåòîäîì  êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèè  íàìè áûëè âûäåëåíû òðèòåðïåíîèäíûå ñïèðòû òàðàêñà-
ñòåðîë 1 è ψ � òàðàêñàñòåðîë 2.
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Âûäåëåííûå ñïèðòû 1 è 2 îáëàäàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåé-
ñòâèåì íà óðîâíå 90% è 77% ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè ïðåïàðàòà-
ìè èíäîìåòàöèíîì  è ïðåäíèçîëîíîì [1].

Òàêæå âïåðâûå èç òàòàðíèêà êîëþ÷åãî áûëè âûäåëåíû àöåòàòû ýòèõ
ñïèðòîâ.

Ëèòåðàòóðà

1. Akihisa T., Yasukawa K., Oinuma H. et al. Phytochemistry. Vol.43,  ¹6.
Ð.1255�1260, 1996.

ÌÍÎÃÎÑÒÓÏÅÍ×ÀÒÀß ÏÐÎÒÈÂÎÒÎ×ÍÀß ÝÊÑÒÐÀÊÖÈß
ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÂÅÙÅÑÒÂ ÈÇ

ÐÀÑÒÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÑÛÐÜß

1 Â.Ì.Êîëû÷åâ, 2 Ã.Ì.Áàòòàëîâà, 1 È.Ô.Íóðèåâ,
1 À.Ç.Õàëèëîâà, 1 Â.Ð.Àõìåòîâà

1 Èíñòèòóò íåôòåõèìèè è êàòàëèçà ÀÍ ÐÁ  è ÓÍÖ ÐÀÍ,
ã. Óôà, e-mail: ink@anrb.ru,

2 Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Óôà

Âñå âîçðàñòàþùåå âíèìàíèå â ìèðå óäåëÿåòñÿ ñîçäàíèþ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåäèöèíû è ñåëüñêîãî õîçÿéñòâà íà îñíîâå ïðèðîä-
íûõ ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõñÿ â ðàñòèòåëüíîì ñûðüå, èíòåðåñ ê êîòî-
ðûì îáóñëîâëåí èõ âûñîêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðè íèçêîé, êàê
ïðàâèëî, òîêñè÷íîñòè.
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Â îòå÷åñòâåííîé è ìèðîâîé ïðàêòèêå íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóå-
ìûì ìåòîäîì èçâëå÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ èç ðàñòèòåëü-
íîãî ñûðüÿ ÿâëÿåòñÿ ìåòîä ýêñòðàêöèè îðãàíè÷åñêèìè è íåîðãàíè÷åñêè-
ìè ðàñòâîðèòåëÿìè. Àïïàðàòóðíîå è òåõíîëîãè÷åñêîå îôîðìëåíèå ïðî-
öåññà ýêñòðàêöèè âåñüìà ðàçíîîáðàçíî, îäíàêî ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ñëó-
÷àÿõ õàðàêòåðèçóåòñÿ èëè íåâûñîêîé ñòåïåíüþ èçâëå÷åíèÿ, èëè áîëüøèì
ðàñõîäîì ýêñòðàãåíòà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåòîäà ýêñò-
ðàêöèè äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé.
Íà ïðèìåðå ðàñòåíèé Stemmacantha uniflora è Caragana arborescens íàìè
ðàçðàáîòàí íîâûé ìåòîä ìíîãîñòóïåí÷àòîé ïðîòèâîòî÷íîé ýêñòðàêöèè â
àïïàðàòàõ êîëîííîãî òèïà. Ïî ýòîìó ñïîñîáó äîïîëíèòåëüíàÿ èíòåíñè-
ôèêàöèÿ ìàññîáìåíà îñóùåñòâëÿåòñÿ íàëîæåíèåì ïóëüñàöèîííûõ âîç-
âðàòíî-ïîñòóïàòåëüíûõ êîëåáàíèé æèäêîé ôàçû ïðè çàêðåïëåííîì íå-
ïîäâèæíî ðàñòèòåëüíîì ñûðüå. Â ðåçóëüòàòå ñóùåñòâåííî ñîêðàùàåòñÿ
ðàñõîä ýêñòðàãåíòà, óâåëè÷èâàåòñÿ ñòåïåíü èçâëå÷åíèÿ ýêñòðàêòà è óìåíü-
øàåòñÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðîöåññà ýêñòðàêöèè.

Ðàñòåíèÿ Stemmacantha uniflora è Caragana arborescens ÿâëÿþòñÿ
ìàëîèçó÷åííûìè îáúåêòàìè. Ïðåäëîæåííûì ìåòîäîì ïóëüñàöèîííîé
ýêñòðàêöèè â àïïàðàòàõ êîëîííîãî òèïà èç Stemmacantha uniflora è
Caragana arborescens èçâëå÷åíû ñ âûõîäîì îêîëî 25% ñìåñè òåðïåíîè-
äîâ, ñòåðîèäîâ è ôëàâîíîèäîâ � òðóäíîäîñòóïíûå ïðèðîäíûå ñîåäèíå-
íèÿ, ïðåäñòàâëÿþùèå èíòåðåñ äëÿ ìåäèöèíû.

ÁÈÎÊÀÒÀËÈÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÌÅÒÎÄ ÏÎËÓ×ÅÍÈß
ÁÅÒÓËÈÍÎÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ

Ä.Â. Ìèòðîôàíîâ, Í.È. Ïåòóõîâà, Î.Á. Ôëåõòåð,
Ô.Ç. Ãàëèí,  Â.Â. Çîðèí

Óôèìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íåôòÿíîé òåõíè÷åñêèé
óíèâåðñèòåò

Áåòóëèíîâàÿ (3β-ãèäðîêñè-20(29)-ëóïàåí-28-îâàÿ) êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ
ïåðñïåêòèâíûì ïðîòèâîðàêîâûì ñðåäñòâîì, èíäóöèðóþùèì àïîïòîç
êëåòîê â çëîêà÷åñòâåííûõ ìåëàíîìàõ è îïóõîëÿõ íåéðîýêòîäåðìàëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ. Áëàãîäàðÿ ñâîåé âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòè â îòíîøåíèè
ðàêîâûõ êëåòîê, ýòî ñîåäèíåíèå, â îòëè÷èå îò äðóãèõ ïðîòèâîðàêîâûõ
ïðåïàðàòîâ, íå îêàçûâàåò òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà çäîðîâûå êëåòêè ÷å-
ëîâåêà. Íà îñíîâå áåòóëèíîâîé êèñëîòû ïóòåì åå õèìè÷åñêîé èëè ìèê-
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ðîáèîëîãè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû åùå áîëåå ýô-
ôåêòèâíûå àíòèìåëàíîìíûå àãåíòû, à òàêæå ñîåäèíåíèÿ ñ âûñîêîé àíòè-
ÂÈ×-àêòèâíîñòüþ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êëåòîê
ìèêðîîðãàíèçìîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ áåòóëèíîâîé êèñëîòû îêèñëåíèåì åå
ïðèðîäíîãî áèîñèíòåòè÷åñêîãî ïðåäøåñòâåííèêà � áåòóëèíà, ñîäåðæà-
ùåãîñÿ â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ â êîðå áåðåçû.

Â ðåçóëüòàòå îáøèðíîãî ñêðèíèíãà áûëè âûÿâëåíû 3 øòàììà ïî÷âåí-
íûõ áàêòåðèé, ïîêîÿùèåñÿ êëåòêè êîòîðûõ â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ
òðàíñôîðìèðîâàëè áåòóëèí (íà÷àëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ � 500�750 ìã/ë) ñ
îáðàçîâàíèåì â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ïðîäóêòà áåòóëèíîâîé êèñëîòû â òå-
÷åíèå 3�9 ÷.

ÊËÅÒÎ×ÍÛÅ ÁÈÎÊÀÒÀËÈÇÀÒÎÐÛ ÄËß ÏÎËÓ×ÅÍÈß
ÎÏÒÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÑÈÍÒÎÍÎÂ
βββββ-ÀÄÐÅÍÅÐÃÈ×ÅÑÊÈÕ ÁËÎÊÀÒÎÐÎÂ

À.È. Ìóáàðàêîâ, À.À. Êîíîâàëîâ, Í.È. Ïåòóõîâà, Â.Â. Çîðèí

Óôèìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íåôòÿíîé òåõíè÷åñêèé
óíèâåðñèòåò

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ñèíòîíîâ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû êèíåòè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ ðàöåìè÷åñêèõ
ñìåñåé ñïèðòîâ è ñëîæíûõ ýôèðîâ ñ ïîìîùüþ ïðåïàðàòîâ ëèïàç ìèêðî-
îðãàíèçìîâ. Çàìåíà â ýòèõ ïðîöåññàõ ôåðìåíòíûõ ïðåïàðàòîâ íåäîðîãè-
ìè êëåòî÷íûìè êàòàëèçàòîðàìè, ïðîÿâëÿþùèìè âûñîêóþ ðåãèî- è ýíàí-
òèîñåëåêòèâíîñòü, àêòèâíîñòü è ñòàáèëüíîñòü êàê â âîäíîé, òàê è â îðãà-
íè÷åñêîé ñðåäå, ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì ê ñíèæåíèþ ñòîèìî-
ñòè öåëåâîãî ïðîäóêòà.

HO

CH2OH COOH

HO
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Íàìè ïðåäëîæåíû ìåòîäû ïîëó÷åíèÿ ðÿäà îïòè÷åñêè àêòèâíûõ ñèí-
òîíîâ β-àäðåíåðãè÷åñêèõ áëîêàòîðîâ ñ ïîìîùüþ îáåçâîæåííûõ àöåòî-
íîì êëåòîê áàêòåðèé  Bacillus sp. 77-1 è Rhodococcus sp. 78-5. Àììîíîëè-
çîì ðàöåìè÷åñêîãî ãëèöèäèëìåòàêðèëàòà â ìåòèëèçîáóòèëêåòîíå ïîëó-
÷åíû R- è S-ýíàíòèîìåðû ãëèöèäîëà âûñîêîé îïòè÷åñêîé ÷èñòîòû ñ ïðàê-
òè÷åñêè êîëè÷åñòâåííûì âûõîäîì. Ïàðöèàëüíûì àöèëèðîâàíèåì âèíèë-
àöåòàòîì â èçîîêòàíå îñóùåñòâëåíî êèíåòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå ðàöåìè-
÷åñêîãî 2,3-äèõëîðïðîïàíîëà.

 Ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ìíîãîêðàòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ êëåòî÷íûõ áèî-
êàòàëèçàòîðîâ.

ÌÈÊÐÎÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÑÈÍÒÅÇ
ÏÎËÈÍÅÍÀÑÛÙÅÍÍÛÕ ÆÈÐÍÛÕ ÊÈÑËÎÒ

È.Ì. Äàâëåòáàåâ, Í.È. Ïåòóõîâà, Â.Â. Çîðèí

Óôèìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íåôòÿíîé òåõíè÷åñêèé
óíèâåðñèòåò

Äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ àòåðîñêëåðîçà, ÿçâåííîé áîëåçíè, àë-
ëåðãèè, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è äðóãèõ çàáîëåâàíèé øèðîêî èñïîëüçóþò-
ñÿ ïðåïàðàòû ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, à òàêæå èõ ñèíòåòè-
÷åñêèå ïðîèçâîäíûå � âàæíåéøèå íèçêîìîëåêóëÿðíûå áèîðåãóëÿòîðû
(ëåéêîòðèåíû, òðîìáîêñàíû, ïðîñòàãëàíäèíû). Ïåðñïåêòèâíûì ñïîñîáîì

O

O

CH2

H

O

S

O

H

CH2OH

S,  97 % åå

O

O

CH2

H

O

R

CH2OH

H

O

+

+

R,  98 % åå

R,S

NH2

O
NH3+

O

O
O

Bacillus sp. 77-1

Rhodococcus sp. 78-5

OH

Cl

Cl

OAc

Cl
Cl

OH

R,S

HH
OH

Cl
Cl

+

R,  97 % åå S,  94 % åå

Bacillus sp. 77-1



104

ïîëó÷åíèÿ ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò ÿâëÿåòñÿ ìèêðîáèîëîãè-
÷åñêèé ñèíòåç ñ ïîìîùüþ ïðåäñòàâèòåëåé ãðèáîâ êëàññà Phycomycetes.

Íàìè ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó÷åíèÿ ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñ-
ëîò ñ ïîìîùüþ îëåîãåííîãî ãðèáà Mortierella alpina 18-1, îáðàçóùåãî
ïðè âûðàùèâàíèè íà ãëþêîçî-êàðòîôåëüíîé ñðåäå äî 42% æèðíûõ êèñ-
ëîò (îò âåñà ñóõîé áèîìàññû). Ïîëó÷åííûé ïðåïàðàò æèðíûõ êèñëîò îáî-
ãàùåí γ-ëèíîëåíîâîé, äèãîìî-γ-ëèíîëåíîâîé, àðàõèäîíîâîé, 8,11,14-ýé-
êîçîòðèåíîâîé è 5,8,11,14,17-ýéêîçî-ïåíòàåíîâîé êèñëîòàìè. Îñíîâíûì
êîìïîíåíòîì ïðåïàðàòà ÿâëÿåòñÿ àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà, íà äîëþ êîòî-
ðîé ïðèõîäèòñÿ 48�56% îò ñóììû æèðíûõ êèñëîò.

Â ðåçóëüòàòå ïîäáîðà óñëîâèé ðîñòà ãðèáà è óñëîâèé  ñèíòåçà ïîëè-
íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò äîñòèãíóò âûõîä àðàõèäîíîâîé êèñëîòû
íà óðîâíå  10,8 ã ñ 1 êã ñðåäû.

ÑÈÍÒÅÇ ÀËÊÈË-βββββ-ÕËÎÐÀËÊÈËÎÂÛÕ È ÀËÊÈË-β,ββ,ββ,ββ,ββ,β�-
ÄÈÃÀËÎÃÅÍÀËÊÈËÎÂÛÕ ÝÔÈÐÎÂ

À.Â. Çîðèí, Ë.Í. Çîðèíà

Óôèìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íåôòÿíîé òåõíè÷åñêèé
óíèâåðñèòåò

β-Ãàëîãåíçàìåùåííûå ñïèðòû è ýôèðû ÿâëÿþòñÿ ïðîìåæóòî÷íûìè
ïðîäóêòàìè â ñèíòåçå ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Îíè âõîäÿò â ñîñòàâ ñî-
åäèíåíèé, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîîïóõîëåâîé è β-àäðåíîïðîòåêòîðíîé àê-
òèâíîñòüþ.

Íàìè ïðåäëîæåí ìåòîä ïîëó÷åíèÿ àëêèë-β-õëîðàëêèëîâûõ è àëêèë-
β,β�-äèãàëîãåíàëêèëîâûõ ýôèðîâ èñõîäÿ èç äîñòóïíîãî ñûðüÿ: îëåôèíîâ,
ñïèðòîâ è èõ ãèïîõëîðèòîâ. Òàê, ïðè âçàèìîäåéñòâèè  α-îëåôèíîâ (1�4)
è àëëèëãàëîãåíèäîâ (5,6) ñ ýòèëãèïîõëîðèòîì ïðè 20�25°Ñ â ýòèëîâîì
ñïèðòå â ïðèñóòñòâèè êàòàëèòè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ óêñóñíîé êèñëîòû ñå-
ëåêòèâíî îáðàçóþòñÿ ñîîòâåòñòâóþùèå ãàëîãåíçàìåùåííûå äèàëêèëîâûå
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ýôèðû (7�12). Âåðîÿòíî, îáðàçîâàíèå ïðîäóêòîâ 7�12 ïðîèñõîäèò ïî ñõå-
ìå, âêëþ÷àþùåé ýëåêòðîôèëüíîå ïðèñîåäèíåíèå èîíà õëîðà ê îëåôèíó
ñ îáðàçîâàíèåì çàðÿæåííîãî êàòèîíîèäíîãî àääóêòà è åãî ñòàáèëèçàöèþ
ïóòåì Î-àëêèëèðîâàíèÿ ñïèðòà.

Ðåàêöèÿ ÿâëÿåòñÿ îáùåé äëÿ ðàçëè÷íûõ îëåôèíîâ, ñïèðòîâ è èõ ãè-
ïîõëîðèòîâ è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ïîëó÷åíèÿ äðóãèõ ãàëîãåí-
ñîäåðæàùèõ äèàëêèëîâûõ ýôèðîâ.

ÀÍÒÈÀÐÈÒÌÈ×ÅÑÊÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ
3-ÀÇÀÁÈÖÈÊËÎ[3.3.1]ÍÎÍÀÍ-9-ÎÍÀ

Ã.Ð. ßõèíà, Ã.Ô. Âàôèíà, Ë.Ò. Êàðà÷óðèíà, Í.Ñ. Ìàêàðà,
Í.Æ. Áàñ÷åíêî, Ô.Ç. Ãàëèí, Ì.Ñ. Þíóñîâ

Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ,
ã.Óôà, e-mail: galin@anrb.ru

Îñòðåéøåé ïðîáëåìîé ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.
Îñíîâíîé ïðè÷èíîé ýòèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå ôîðìû íàðó-
øåíèÿ ðèòìà ñåðäöà, àíòèàðèòìè÷åñêèå æå ïðåïàðàòû íà îñíîâå äèòåð-
ïåíîâûõ àëêàëîèäîâ íå èìåþò àíàëîãîâ â ìèðîâîé ìåäèöèíñêîé ïðàêòè-
êå. Âàæíûì ñòðóêòóðíûì ôðàãìåíòîì ðÿäà äèòåðïåíîâûõ àëêàëîèäîâ,
âîçìîæíî, îïðåäåëÿþùèì èõ àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, à òàêæå
ïðåäñòàâëÿþùèì ñàìîñòîÿòåëüíûé èíòåðåñ â ïëàíå ïîèñêà ïîòåíöèàëü-
íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé è ñèíòîíîâ äëÿ îðãàíè÷åñêîãî
ñèíòåçà, ÿâëÿþòñÿ 3-àçàáèöèêëî[3.3.1]íîíàíû (3-ABN). Íà îñíîâå ðåàê-
öèè Ìèõàýëÿ 3-êàðáîêñèìåòèë-N-áåíçèë-4-ïèïåðèäîíà ñ ìåòèëâèíèëêå-
òîíîì (êðîòîíîâûì èëè êîðè÷íûì àëüäåãèäàìè) ñèíòåçèðîâàíû 6- è 6,8-
çàìåùåííûå 3-ABN.

C2H5OCl  
+H+

 C2H5OH  +  Cl+

R
Cl+

R
Cl+

C2H5OH Cl
OC2H5

R

R=C5H11 (1,7); C6H13 (2,8); C7H15 (3,9); C8H17 (4,10); CH2Cl (5,11); CH2Br (6,12).
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Ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ èçó÷åíû íà àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü íà ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ àðèòìèé, âûçâàííûõ õëîðèäîì
êàëüöèÿ è àêîíèòèíîì. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè
àëëàïèíèí è ëèäîêàèí. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ãèä-
ðîõëîðèäû ñîåäèíåíèé 1 à,á�3 à,á îáëàäàþò íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ è âû-
ðàæåííîé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ íà îáåèõ ìîäåëÿõ àðèòìèé.
Äàííûå ñîåäèíåíèÿ èìåþò áîëüøèé ïî ñðàâíåíèþ ñ àëëàïèíèíîì òåðà-
ïåâòè÷åñêèé èíäåêñ (ÒÈ � îòíîøåíèå ëåòàëüíîé äîçû ê ýôôåêòèâíîé
äîçå ËÄ50/ÅÄ50). Òàê, äëÿ ñîåäèíåíèÿ 2 íà õëîðèäêàëüöèåâîé ìîäåëè ÒÈ
ñîñòàâèë 2750 è íà àêîíèòèíîâîé ìîäåëè � 2200, òîãäà êàê ÒÈ àëàïèíèíà
è ëèäîêàèíà íà àêîíèòèíîâîé ìîäåëè ñîñòàâèë 20,3 è 5,1.

ÂËÈßÍÈÅ ÏÐÎÑÒÀÃËÀÍÄÈÍÎÂ ÍÀ ÐÎÑÒ
È ÑÎÇÐÅÂÀÍÈÅ ÔÎËËÈÊÓËÎÂ

Ë.Â. Ñèäîðîâà, È.À. Áàñ÷åíêî

Èíñòèòóò áèîëîãèè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÐÀÍ,
ã. Óôà, e-mail: baschenko@anrb.ru

Ïîâûøåíèå ïëîäîâèòîñòè ìíîãîïëîäíûõ æèâîòíûõ ìîæíî îáåñ-
ïå÷èòü ââåäåíèåì ëþòåîòðîïíîãî ôàêòîðà, âëèÿþùåãî íà ñèíòåç ïðî-
ãåñòåðîíà æåëòûì òåëîì, îáåñïå÷èâàþùåãî êîíòðîëü ðîñòà ôîëëèêó-
ëîâ. Â ýêñïåðèìåíòå â êà÷åñòâå ëþòåîòðîïíîãî ôàêòîðà áûë èñïîëüçî-
âàí 11-äåçîêñè-16-àðèëîêñèàíàëîã ïðîñòàãëàíäèíà Å1 ñ ìîäèôèöèðî-
âàííîé α-öåïüþ � S16. Ëþòåîëèòè÷åñêèì àãåíòîì ñëóæèë øèðîêî èñ-
ïîëüçóåìûé â âåòåðèíàðíîé ïðàêòèêå àíàëîã ïðîñòàãëàíäèíà F2α � ýñ-
òóôàëàí. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ âíå
ýñòðóñà. ßè÷íèêè äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëàçà áðàëè ÷åðåç 3, 9, 15 è
21 ÷ ïîñëå èíúåêöèè ïðîñòàãëàíäèíîâûõ ïðåïàðàòîâ. Ôèêñèðîâàëîñü
êîëè÷åñòâî ðàñòóùèõ, ïîëîñòíûõ è çðåëûõ ôîëëèêóëîâ. Ýñòóôàëàí íå

R2=H, R= Me (2à-ã), Ph (3á-ã)
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óâåëè÷èâàë äîñòîâåðíî êîëè÷åñòâî ðàñòóùèõ è ïîëîñòíûõ ôîëëèêóëîâ
íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà (òàáë.). S16 óæå ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå íà-
÷àëà ýêñïåðèìåíòà ñòèìóëèðîâàë ðîñò ïåðâè÷íûõ ôîëëèêóëîâ. Óâåëè-
÷åíèå ÷åðåç 15 ÷ êîëè÷åñòâà ïîëîñòíûõ ôîëëèêóëîâ è 21 ÷ çðåëûõ ôîë-
ëèêóëîâ ïîä äåéñòâèåì ïðåïàðàòà S16 ìîæíî îáúÿñíèòü ïðÿìûì âîç-
äåéñòâèåì íà ãðàíóëåçíûå êëåòêè, îáåñïå÷èâàþùèì èõ ìèòîòè÷åñêîå
äåëåíèå. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà çðåëûõ êëåòîê ýñòóôàëàíîì, âåðîÿò-
íî, îáåñïå÷èâàåòñÿ äðóãèì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ � ÷åðåç ñòèìóëÿöèþ
ñèíòåçà ëþòåîíèçèðóþùåãî ãîðìîíà.

ÌÅÒÈË-ÒÐÅÒ-ÁÓÒÈËÎÂÛÉ ÝÔÈÐ � ÏÅÐÑÏÅÊÒÈÂÍÛÉ
ÝÊÑÒÐÀÃÅÍÒ ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ

È ÈÕ ÑÈÍÒÎÍÎÂ

1 Í.Ë. Åãóòêèí, 2 È.Ì. Ôàéçðàõìàíîâà, 3 À.Ì. Ñûðêèí

1 Èíñòèòóò îðãàíè÷åñêîé õèìèè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã. Óôà
2 Èíñòèòóò áèîëîãèè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã. Óôà

3 Óôèìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íåôòÿíîé òåõíè÷åñêèé
óíèâåðñèòåò; e-mail: egutkin@anrb.ru

 Ìåòèë-òðåò-áóòèëîâûé ýôèð (ÌÒÁÝ) � êðóïíîòîííàæíûé ïðîäóêò
íåôòåõèìè÷åñêîãî ñèíòåçà, ìèðîâîå ïðîèçâîäñòâî êîòîðîãî ïðåâûñèëî
6 ìëí ò/ãîä. Îñíîâíîé îáëàñòüþ ïðèìåíåíèÿ ÌÒÁÝ äî ïîñëåäíåãî âðå-

Ïðåïàðàò Âðåìÿ, ÷
Kîëè÷åñòâî ôîëëèêóëîâ

ðàñòóùèå ïîëîñòíûå çðåëûå

S16 3 102,00±18,38 2,00±0,00 10,00±7,07

9 88,50±14,15 5,00±1,41 9,00±8,49

15 81,00±10,1 13,00±5,66 7,50±3,54

21 78,50±26,16 4,00±4,24 15,50±12,02

Ýñòóôàëàí 3 57,33±31,40 4,50±3,27 9,00±2,90

9 61,25±18,48 4,25±2,75 10,75±6,95

15 61,50±21,92 4.30±3,71 8,00±2,83

21 61,83±7,78 5,67±4,03 8,50±2,35

Kîíòðîëü 59,00±24,47 2,17±1,90 7,92±4,21

Ò à á ë è ö à

Âëèÿíèå ïðîñòàãëàíäèíîâûõ ïðåïàðàòîâ íà ñîçðåâàíèå ôîëëèêóëîâ
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ìåíè ÿâëÿëîñü åãî èñïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå àíòèäåòîíàöèîííîé äîáàâ-
êè ê àâòîìîáèëüíûì òîïëèâàì. Âìåñòå ñ òåì ñôåðû ïðàêòè÷åñêîãî ïðè-
ìåíåíèÿ ÌÒÁÝ, ïî íàøåìó ãëóáîêîìó óáåæäåíèþ, áóäóò ñóùåñòâåííî
ðàñøèðÿòüñÿ. Ýòî ñâÿçàíî êàê ñ äîñòóïíîñòüþ è íèçêîé ñòîèìîñòüþ
ÌÒÁÝ, òàê è óíèêàëüíîñòüþ åãî ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ äðóãèìè ýôèðíûìè ðàñòâîðèòåëÿìè. ÌÒÁÝ íå îáðàçóåò ïåðåêèñ-
íûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàåò äîñòàòî÷íî âûñîêîé «ïðîçðà÷íîñòüþ» â ÓÔ-
ñïåêòðå, íèçêîé âÿçêîñòüþ, ëåãêî ðåãåíåðèðóåòñÿ è õàðàêòåðèçóåòñÿ àíî-
ìàëüíî âûñîêîé ïðî÷íîñòüþ îáðàçóþùèõñÿ â óñëîâèÿõ ýêñòðàêöèè ãèä-
ðàòî-ñîëüâàòîâ. Ïîìèìî ñîáñòâåííîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ìàòåðèàëà â
äîêëàäå áóäóò ïðîàíàëèçèðîâàíû ëèòåðàòóðíûå äàííûå ïî ïðèìåíåíèþ
ÌÒÁÝ â ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ è áèîõèìè÷åñêîì îïðå-
äåëåíèè ìåòàáîëèòîâ ìåòîäîì ÂÝÆÕ, õðîìàòî-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Ðàñ-
ñìîòðåí óñòàíîâëåííûé íàìè ìåõàíèçì ýêñòðàêöèè ðàçëè÷íûõ áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ÌÒÁÝ, îáúÿñíÿþùèé åãî àíîìàëüíî âûñî-
êóþ ýêñòðàêöèîííóþ ñïîñîáíîñòü.

Ñóùåñòâåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò âîçìîæíîñòü ýôôåêòèâíîãî
èçâëå÷åíèÿ ñòåðîëîâ èç øåðñòÿíîãî æèðà ýêñòðàêöèåé ÌÒÁÝ, à òàêæå
èñïîëüçîâàíèå ÌÒÁÝ äëÿ ýêñòðàêöèîííîãî ðàçäåëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ àñ-
êîìèöèíà è FK-506. Ïðè ýòîì ñèñòåìà ãåêñàí � ÌÒÁÝ � ìåòàíîë � âîäà
(1:3:6:5) ïîêàçàëà ìàêñèìàëüíóþ ñåëåêòèâíîñòü.

Ïåðñïåêòèâíûì ìîæíî ïðèçíàòü ïðèìåíåíèå ÌÒÁÝ â êà÷åñòâå ýëþ-
åíòà ïðè ïðîâåäåíèè ïðåïàðàòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ðàçëè÷-
íûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñèíòåòè÷åñêèõ è ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé, à
òàêæå â ÂÝÆÕ è ÒÑÕ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî îæèäàòü, ÷òî â áëèæàéøèå ãîäû ÌÒÁÝ çàé-
ìåò äîñòîéíîå ìåñòî â ðÿäó äðóãèõ òðàäèöèîííûõ ðåàãåíòîâ è ðàñòâîðè-
òåëåé, èñïîëüçóþùèõñÿ íå òîëüêî â àíàëèòè÷åñêîé ïðàêòèêå, íî è â òåõ-
íîëîãèè ïðîèçâîäñòâà ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé.

ÑÈÍÒÅÇ ÑÅÐÎÑÎÄÅÐÆÀÙÈÕ ÒÐÈÒÅÐÏÅÍÎÈÄÎÂ

À.Ã. Òîëñòèêîâ, È.À. Òîëìà÷åâà, Â.À. Ãëóøêîâ

Èíñòèòóò òåõíè÷åñêîé õèìèè
ÓðÎ ÐÀÍ, ã. Ïåðìü

Ñèíòåòè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ òðèòåðïåíîèäîâ ëóïàíîâîãî  è îëåàíà-
íîâîãî ðÿäîâ, ñðåäè êîòîðûõ çàìåòíî âûäåëÿþòñÿ áåòóëèí, áåòóëîíîâàÿ



109

êèñëîòà, àëëîáåòóëèí, ãëèöèððåòîâàÿ êèñëîòà, ïðèâåëè ê ñîçäàíèþ âûñî-
êîýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.
Íàìè îñóùåñòâëåí ñèíòåç íîâûõ ñåðîñîäåðæàùèõ òðèòåðïåíîèäîâ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ðåàêöèé ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî è íóêëåîôèëüíîãî òèèëè-
ðîâàíèÿ ýôèðîâ áåòóëèíà (1), áåòóëîíîâîé êèñëîòû (2), æàñìèíîëà (3) è
3,4-ñåêîêèñëîòû.
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ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÅ ÈÇÓ×ÅÍÈÅ
ÁÈÎÔÀÐÌÀÖÅÂÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÑÂÎÉÑÒÂ ÍÎÂÎÃÎ

ÀÍÒÀÖÈÄÍÎÃÎ ÏÐÅÏÀÐÀÒÀ ÏÎËÈÃÅËÜ

Â.Ý. Íàðêåâè÷, Â.Â. Íàðêåâè÷, Â.Â. Ñïåðàíñêèé

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Óôà

Ïåðèîä èíòåíñèâíîé õèìèçàöèè, êîñíóâøèéñÿ íå òîëüêî íàøåé ñòðà-
íû, íî è âñåõ ñòðàí ìèðà, ïðèâåë ê ôîðìèðîâàíèþ ñïåöèôè÷åñêîé ñèòó-
àöèè, êîòîðóþ ìû íàáëþäàåì â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Â ãîñóäàðñòâåííûõ
äîêëàäàõ î ñîñòîÿíèè îêðóæàþùåé ïðèðîäíîé ñðåäû è î ñàíèòàðíî -
ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé îáñòàíîâêå â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïîêàçàíî, ÷òî
â áîëüøèíñòâå êðóïíûõ ïðîìûøëåííûõ ãîðîäîâ Ðîññèè (â òîì ÷èñëå è â
Óôå) ñîäåðæàíèå ìíîãèõ âðåäíûõ âåùåñòâ â îêðóæàþùåé ñðåäå â äåñÿò-
êè ðàç ïðåâûøàåò óñòàíîâëåííûå íîðìàòèâû. Áîëüøîå ÷èñëî îïàñíûõ
çàãðÿçíèòåëåé îïðåäåëÿåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïî âñåé òåððèòîðèè ÐÔ. Ýòî
òÿæåëûå ìåòàëëû: ñâèíåö, êàäìèé, ðòóòü. Â 90% ãîðîäîâ Ðîññèè ïðåâû-
øåíû ÏÄÊ âçâåøåííûõ ÷àñòèö: ñåðû, ñåðîâîäîðîäîâ, ôåíîëà, ôîðìàëü-
äåãèäà, ôòîðèñòîãî âîäîðîäà, áåíçàïèðåíà è ò.ä. Òàêèå çàãðÿçíèòåëè, êàê
ïîëèõëîðèðîâàííûå áèôåíèëû, äèáåíçîäèîêñèíû, äèáåíçîôóðàíû, ÄÄÒ
îáíàðóæèâàþòñÿ íå òîëüêî â îêðóæàþùåé ñðåäå, íî òàêæå â æåíñêîì ãðóä-
íîì ìîëîêå è äðóãèõ áèîñðåäàõ. Ðåçóëüòàòîì áóðíîãî ðàçâèòèÿ àòîìíîé
ýíåðãåòèêè, ðàñòóùåãî èñïîëüçîâàíèÿ èîíèçèðóþùèõ èñòî÷íèêîâ èçëó-
÷åíèÿ â íàðîäíîì õîçÿéñòâå è ìåäèöèíå ñðåäíèå äîçû îáëó÷åíèÿ ÷åëîâå-
êà äîñòèãàþò óäâîåííîãî åñòåñòâåííîãî ôîíà è âïëîòíóþ ïðèáëèçèëèñü
ê âåëè÷èíå, êîòîðàÿ îïðåäåëÿåòñÿ êàê ðàäèàöèîííî îïàñíàÿ. Ïîýòîìó â
ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ íåäîïóñòèìî äîïîëíèòåëüíîå îáëó÷åíèå ÷åëîâå-
êà, ïîñêîëüêó îíî ìîæåò ðåçêî óâåëè÷èòü ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ çàáîëåâà-
íèé. Îñíîâíûì äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì Ïîëèãåëÿ ÿâëÿåòñÿ ãèäðîêñèä
àëþìèíèÿ, îáëàäàþùèé ðàçâèòîé ïîâåðõíîñòüþ, ñïîñîáíûé áûñòðî àä-
ñîðáèðîâàòü èç âîäû îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà, íåôòåïðîäóêòû, òÿæåëûå
ìåòàëëû, ðàäèîíóêëèäû, ãàëîãåíû è ò.ä. Â ýêñïåðèìåíòå ê ñóñïåíçèè
ïðåïàðàòà äîáàâëÿëè ðàäèîíóêëåèäû: ïðîòåèí J125  (ÐJ125) è àëüäîñòå-
ðîí J125 , ñìåñü âçáàëòûâàëè è ïðîâåðÿëè àäñîðáöèþ ñðàçó æå è ÷åðåç
1 ÷àñ âûäåðæêè. Îïûòû ïðîâîäèëè ïðè 200 0Ñ. Àäñîðáöèþ ðàäèîíóêëè-
äîâ èññëåäîâàëè íà ðàäèîìåòðå «Ãàììà-12». Èçìåðåíèå âåëè â òå÷åíèå
îäíîé ìèíóòû ïîñëå îòäåëåíèÿ îñàäêà îò íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè. Ïðè
ïðîâåäåíèè îïûòà èçìåðÿëèñü ôîíîâûå çíà÷åíèÿ êàæäîãî êàíàëà, êîòî-
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ðûå íå ïðåâûøàëè åñòåñòâåííîãî ôîíà. Ïðè ýòèõ óñëîâèÿõ ñîðáèðîâà-
ëîñü îò 72,5 äî 85% ÐJ125.  Â îïûòàõ ñ ñîðáàöèåé àëüäîñòåðîíà J125 íà
1 ãðàììå ãèäðîêñèäà àëþìèíèÿ Ïîëèãåëÿ ñîðáèðîâàëîñü 13841,8 + 246,5.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé àäñîðáöèîííîé ñïîñîá-
íîñòè ðàäèîíóêëèäîâ ïðåïàðàòîì Ïîëèãåëü.

ÝÍÀÍÒÈÎÑÅËÅÊÒÈÂÍÛÉ ÑÈÍÒÅÇ (R-)-
ÝÒÈË-3-ÎÊÑÈÁÓÒÈÐÀÒÀ � ÖÅÍÍÎÃÎ ÑÈÍÒÎÍÀ

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

À.Ð. Èáðàãèìîâà, Í.È. Ïåòóõîâà, Â.Â. Çîðèí

Óôèìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íåôòÿíîé òåõíè÷åñêèé
óíèâåðñèòåò

Ýíàíòèîñåëåêòèâíàÿ òðàíñôîðìàöèÿ êàðáîíèëüíûõ ñîåäèíåíèé â
îïòè÷åñêè àêòèâíûå ñïèðòû è îêñèêèñëîòû ñ ïîìîùüþ êëåòîê ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì â ñîçäàíèè òîòàëüíûõ õåìî-
ýíçèìàòè÷åñêèõ ñõåì ñèíòåçà ñîâðåìåííûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Íàìè ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîëó÷åíèÿ R-ýòèë-3-îêñèáóòèðàòà � âàæíåé-
øåãî ñèíòîíà òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êàê êàðáîìèöèí Â, R,R-
ïèðåíîôîðèí, ãðàìèìèöèí À1, ñóëüêàòîë, ëàâàíäóëîë, êîëëåòîäèîë è ðå-
ñèôåîëèä, òðàíñôîðìàöèåé ýòèëàöåòîàöåòàòà ñ ïîìîùüþ êëåòîê äðîæ-
æåé Metschnikowia sp. 84-13.

Ïîêàçàíî, ÷òî ýòîò áèîêàòàëèçàòîð ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ êîíâåðòè-
ðóåò ñóáñòðàò â R-ýòèë-3-îêñèáóòèðàò íèçêîé îïòè÷åñêîé ÷èñòîòû (72% åå),
÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì â êëåòêàõ íåñêîëüêèõ ðåäóêòàç, ñïîñîá-
íûõ âîññòàíàâëèâàòü ñóáñòðàò â ïðîäóêòû ïðîòèâîïîëîæíîé êîíôèãóðà-
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öèè. Îäíàêî äàëüíåéøåå èíêóáèðîâàíèå ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðèâîäèò ê
îáîãàùåíèþ ïðîäóêòà R-ýíàíòèîìåðîì. Âîçìîæíûì îáúÿñíåíèåì òàêîãî
ÿâëåíèÿ ìîæåò ñëóæèòü ñòåðåîèíâåðñèÿ ïîáî÷íîãî S-ýíàíòèîìåðà â öåëå-
âîé ýíàíòèîìåð â ðåçóëüòàòå åãî ýíàíòèîñåëåêòèâíîãî îêèñëåíèÿ è ïîñëå-
äóþùåãî íèçêîñåëåêòèâíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ýòèëàöåòîàöåòàòà.

Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå â êîíöå ðåàêöèè R-ýòèë-
3-îêñèáóòèðàòà ñ îïòè÷åñêîé ÷èñòîòîé íå ìåíåå 97% åå.
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Âñåðîññèéñêèé IV íàó÷íûé ñåìèíàð è Ìîëîäåæíóþ

íàó÷íóþ øêîëó ÕÈÌÈß È ÌÅÄÈÖÈÍÀ ïîääåðæàëè:

Ðîññèéñêàÿ àêàäåìèÿ íàóê

Ñîâåò ïî ãðàíòàì Ïðåçèäåíòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

äëÿ ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè ìîëîäûõ ðîññèéñêèõ ó÷å-

íûõ è âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë (ãðàíòû ¹ ÍØ-139.2003.3 è

ÍØ-728.2003.3)

Ìèíèñòåðñòâî ïðîìûøëåííîñòè, íàóêè è òåõíîëîãèé Ðîñ-

ñèéñêîé Ôåäåðàöèè (Ãîñêîíòðàêò ¹ 41.028.1.1.2447)

Ôåäåðàëüíàÿ öåëåâàÿ ïðîãðàììà «Èíòåãðàöèÿ»

(Ãîñêîíòðàêòû ¹ Á0080, Á0119)

ÎÀÎ «ÓôàÂÈÒÀ»

ÎÎÎ ÊÅÌÁÐÈÄÆ ÊÎÐÏÎÐÅÉØÍ
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