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Â ïðîäîëæåíèå ïîèñêà íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â ðÿäó 4-ãèäðîêñè-2,2-äè-

îêñî-1Í-2�
6
,1-áåíçîòèàçèí-3-êàðáîêñàìèäîâ îñóùåñòâëåí ñèíòåç ñåðèè {[(4-ãèäðî-

êñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñèäî-1Í-2,1-áåíçîòèàçèí-3-èë)êàðáîíèë]àìèíî}áåíçîéíûõ êèñëîò

è èõ ïðîèçâîäíûõ ïî êàðáîêñèëüíîé ãðóïïå. Ïî ðåçóëüòàòàì ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èñïû-

òàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ ñî ñâîáîäíîé êàðáîêñèëüíîé ãðóïïîé ïðåäñòàâëÿþò

èíòåðåñ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ äèóðåòèêîâ, à êàðáàìèäíûå ïðîèçâîäíûå ïåðñïåêòèâ-

íû êàê àíàëüãåòèêè. Ýòåðèôèêàöèÿ êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû íèçøèìè àëêèëîâûìè ñïèð-

òàìè ìåíåå ýôôåêòèâíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìèíîáåíçîéíûå êèñëîòû; àíèëèäû; 4-ãèäðîêñè-2,1-áåíçîòèàçèíû;

ñèíòåç; àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; äèóðåòè÷åñêîå äåéñòâèå.

Øèðîêèé ñïåêòð ïðîÿâëÿåìûõ àíèëèäàìè 4-ãèäðî-

êñè-2-îêñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîíîâûõ êèñëîò

áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ [1 – 6] íå òàê äàâíî ïîïîëíèë-

ñÿ åùå è ñëó÷àéíî îáíàðóæåííûì ìî÷åãîííûì äåéñò-

âèåì [7], ñ÷èòàâøèìñÿ äëÿ ñîåäèíåíèé äàííîãî õèìè-

÷åñêîãî êëàññà ñîâåðøåííî íåõàðàêòåðíûì. Ïîñëåäî-

âàâøèå çà ýòèì óæå öåëåíàïðàâëåííûå èññëåäîâàíèÿ,

ïðîâîäèìûå ñ âîâëå÷åíèåì â êðóã èçó÷àåìûõ îáúåêòîâ

áîëüøîãî ÷èñëà ìîäèôèöèðîâàííûõ â òîé èëè èíîé

÷àñòè ìîëåêóëû õèíîëèí-3-êàðáîêñàìèäîâ, ïîìèìî

ïåðñïåêòèâíûõ äèóðåòèêîâ ñ óëó÷øåííûìè ñâîéñòâà-

ìè [8, 9] âûÿâèëè òàêæå è ðÿä ïîëåçíûõ äëÿ äàëüíåé-

øåé ðàáîòû ñòðóêòóðíî-áèîëîãè÷åñêèõ çàêîíîìåðíî-

ñòåé. Òàê, â ÷àñòíîñòè, íåîäíîêðàòíî îòìå÷àëîñü ïîëî-

æèòåëüíîå âëèÿíèå íà îêàçûâàåìûé 4-ãèäðîêñè-2-îê-

ñî-1,2-äèãèäðîõèíîëèí-3-êàðáîêñàíèëèäàìè ìî÷åãîí-

íûé ýôôåêò ïðèñóòñòâóþùèõ â èõ àíèëèäíîì

ôðàãìåíòå ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûõ çàìåñòèòåëåé, îáëà-

äàþùèõ êèñëîòíûìè ñâîéñòâàìè èëè ñïîñîáíûõ â óñ-

ëîâèÿõ in vivo ïðåâðàùàòüñÿ â òàêîâûå [7, 10, 11]. Ñ

ó÷åòîì ýòèõ îáñòîÿòåëüñòâ ñëåäóþùèé ýòàï íàøèõ èñ-

ñëåäîâàíèé ïîñâÿùåí {[(4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-äè-

îêñèäî-1Í-2,1-áåíçîòèàçèí-3-èë)êàðáîíèë]àìèíî}áåí-

çîéíûì êèñëîòàì è èõ ôóíêöèîíàëüíûì ïðîèçâîäíûì ïî

êàðáîêñèëüíîé ãðóïïå.

Ñèíòåç öåëåâûõ îáúåêòîâ îñóùåñòâëåí ðåàêöèåé

ìåòèë-4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñèäî-1Í-2,1-áåíçî-

òèàçèí-3-êàðáîêñèëàòà (I) ñ àìèíîáåíçîéíûìè êèñëî-

òàìè â êñèëîëå ïðè 150 °C.

Ïîëó÷åííûå òàêèì îáðàçîì {[(4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-

2,2-äèîêñèäî-1Í-2,1-áåíçîòèàçèí-3-èë)êàðáîíèë]àìèíî}-

áåíçîéíûå êèñëîòû è èõ ïðîèçâîäíûå (IIà – î) ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé áåëûå ñ æåëòîâàòûì îòòåíêîì êðè-

ñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà ñ óçêèìè èíòåðâàëàìè òåìïå-

ðàòóð ïëàâëåíèÿ, ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå óìåðåí-

íî ðàñòâîðèìûå â äèìåòèëôîðìàìèäå (ÄÌÔÀ) è

äèìåòèëñóëüôîêñèäå (ÄÌÑÎ), ìàëîðàñòâîðèìûå â

ýòàíîëå è ïðàêòè÷åñêè íå ðàñòâîðèìûå â ãåêñàíå, âîäå

è ýôèðå (òàáë. 1). Ñòðîåíèå ñèíòåçèðîâàííûõ âåùåñòâ

ïîäòâåðæäåíî äàííûìè ýëåìåíòíîãî àíàëèçà è ñïåê-

òðîñêîïèè 1Í ßÌÐ, ïîçâîëÿþùåé íàäåæíî èäåíòèôè-

öèðîâàòü âñå îñíîâíûå ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû. Èí-

òåðåñíî, ÷òî ïðè ýòîì â ñïåêòðàõ 1Í ßÌÐ îðòî-àöèëà-

ìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû (IIà) è åå ïðîèçâîäíûõ

ñîâïàäåíèÿ ðåçîíàíñíûõ ÷àñòîò àðîìàòè÷åñêèõ ïðîòî-

íîâ è, êàê ñëåäñòâèå, íàëîæåíèÿ èõ ñèãíàëîâ íàáëþäà-

þòñÿ î÷åíü ðåäêî, íåñìîòðÿ íà ïðèñóòñòâèå â áåíçî-

òèàçèíîâîé è àíèëèäíîé ÷àñòÿõ ìîëåêóëû 2 îäíîòèï-

íûõ ñïèíîâûõ ñèñòåì ÀÌÐÕ îäíîâðåìåííî (òàáë. 2).
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Êñèëîë, 150 °Ñ, 1 ÷

II: R = 2-ÑÎÎÍ (à), 3-ÑÎÎÍ (á), 4-ÑÎÎÍ (â), 2-ÑÎÎMe (ã), 2-COOEt (ä), 2-COOPr (å), 4-COOMe (æ), 4-COOEt (ç), 4-COOPr (è), 4-COOBu (ê),

2-C#N (ë), 2-CONH2 (ì), 2-CONHMe (í), 2-SO2NH2 (î).



Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû 1H ßÌÐ ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ðå-

ãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðå Varian Mercury-400

(ÑØÀ), ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà 400 ÌÃö, ðàñòâîðèòåëü

ÄÌÑÎ-d
6
, âíóòðåííèé ñòàíäàðò ÒÌÑ. Ýëåìåíòíûé

àíàëèç ïðîâîäèëè íà ìèêðîàíàëèçàòîðå EuroVector

EA-3000 (Âåëèêîáðèòàíèÿ). Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíà-

ëèçà ñîîòâåòñòâóþò âû÷èñëåííûì. Òåìïåðàòóðû ïëàâ-

ëåíèÿ îïðåäåëÿëè â êàïèëëÿðå íà öèôðîâîì àíàëèçà-

òîðå òî÷êè ïëàâëåíèÿ SMP10 Stuart (Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Èñõîäíûé ìåòèëîâûé ýôèð 4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-

äèîêñî-1H-2�6,1-áåíçîòèàçèí-3-êàðáîíîâîé êèñëîòû

(I) ïîëó÷àëè ïî îïèñàííîé ðàíåå ìåòîäèêå [12].

2-{[(4-Ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñèäî-1Í-2,1-áåíçî-

òèàçèí-3-èë)êàðáîíèë]àìèíî}áåíçîéíàÿ êèñëîòà

(IIà). Ñìåñü 2,69 ã (0,01 ìîëü) ìåòèëîâîãî ýôèðà (I) è

1,37 ã (0,01 ìîëü) 2-êàðáîêñèàíèëèíà â 5 ìë ñóõîãî

êñèëîëà âûäåðæèâàþò íà ìåòàëëè÷åñêîé áàíå ïðè

150 °C â òå÷åíèå 1 ÷. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò,

ïðèáàâëÿþò 10 ìë ýòàíîëà è îñòàâëÿþò íà íåñêîëüêî

÷àñîâ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îáðàçîâàâøèéñÿ

îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò, ïðîìûâàþò õîëîäíûì ýòè-
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Ò à á ë è ö à 2

Ñïåêòðû ßÌÐ
1
Í ñîåäèíåíèé IIà – o

Ñîåäèíå-

íèå
Õèìè÷åñêèå ñäâèãè, �, ì.ä.

IIà 15,76 (c, 1H, 4-ÎÍ), 13,52 (c, 1H, COOH), 11,83 (c, 1H, NH), 8,35 (ä, J 8,4 Ãö, 1Í, Í-3�), 8,07 (ä, J 8,1 Ãö, 1Í, Í-5), 8,03 (ä, J 7,8 Ãö,

1Í, Í-6�), 7,74 (ò, J 7,7 Ãö, 1Í, Í-7), 7,58 (ò, J 7,8 Ãö, 1Í, Í-5�), 7,44 (ä, J 8,4 Ãö, 1Í, Í-8), 7,36 (ò, J 7,6 Ãö, 1Í, Í-6), 7,24 (ò, J

7,4 Ãö, 1Í, Í-4�), 3,48 (ñ, 3Í, NCH3)

IIá 15,71 (c, 1H, 4-ÎÍ), 12,87 (c, 1H, COOH), 9,76 (c, 1H, NH), 8,21 (ñ, 1Í, Í-2�), 8,08 (ä, J 8,0 Ãö, 1Í, Í-5), 7,83 – 7,72 (ì, 3Í,

Í-7,6�,4�), 7,57 – 7,44 (ì, 2Í, Í-8,5�), 7,37 (ò, J 7,5 Ãö, 1Í, Í-6), 3,49 (ñ, 3Í, NCH3)

IIâ 15,64 (c, 1H, 4-ÎÍ), 12,65 (c, 1H, COOH), 9,78 (c, 1H, NH), 8,08 (ä, J 7,9 Ãö, 1Í, Í-5), 7,97 (ä, J 7,9 Ãö, 2Í, Í-2�,6�), 7,77 (ò, J

7,8 Ãö, 1Í, Í-7), 7,71 (ä, J 7,9 Ãö, 2Í, Í-3�,5�), 7,48 (ä, J 8,3 Ãö, 1Í, Í-8), 7,38 (ò, J 7,2 Ãö, 1Í, Í-6), 3,50 (ñ, 3Í, NCH3)

IIã 15,65 (c, 1H, 4-ÎÍ), 11,30 (c, 1H, NH), 8,30 (ä, J 8,4 Ãö, 1Í, Í-3�), 8,09 (ä, J 8,0 Ãö, 1Í, Í-5), 8,04 (ä, J 8,0 Ãö, 1Í, Í-6�), 7,77 (ò, J

7,7 Ãö, 1Í, Í-7), 7,64 (ò, J 7,8 Ãö, 1Í, Í-5�), 7,48 (ä, J 8,2 Ãö, 1Í, Í-8), 7,39 (ò, J 7,5 Ãö, 1Í, Í-6), 7,28 (ò, J 7,5, 1Í, Í-4�), 3,96 (ñ,

3Í, ÎÑÍ3), 3,52 (ñ, 3Í, NCH3)

IIä 15,69 (c, 1H, 4-ÎÍ), 11,35 (c, 1H, NH), 8,29 (ä, J 8,5 Ãö, 1Í, Í-3�), 8,08 (ä. ä, J 8,2 è 1,2 Ãö, 1Í, Í-5), 8,04 (ä. ä, J 7,8 è 1,6 Ãö, 1Í,

Í-6�), 7,77 (ò. ä, J 7,8 è 1,2 Ãö, 1Í, Í-7), 7,62 (ò. ä, J 7,8 è 1,6 Ãö, 1Í, Í-5�), 7,48 (ä, J 8,2 Ãö, 1Í, Í-8), 7,39 (ò, J 7,6 Ãö, 1Í, Í-6),

7,28 (ò, J 7,6 Ãö, 1Í, Í-4�), 4,43 (ê, J 7,0 Ãö, 2Í, ÎÑÍ2), 3,52 (ñ, 3Í, NCH3), 1,41 (ò, J 7,0 Ãö, 3Í, ÎÑÍ2ÑÍ3)

IIå 15,68 (c, 1H, 4-ÎÍ), 11,39 (c, 1H, NH), 8,30 (ä, J 8,5 Ãö, 1Í, Í-3�), 8,09 (ä, J 8,0 Ãö, 1Í, Í-5), 8,04 (ä, J 7,8 Ãö, 1Í, Í-6�), 7,77 (ò, J

7,8 Ãö, 1Í, Í-7), 7,63 (ò, J 7,8 Ãö, 1Í, Í-5�), 7,48 (ä, J 8,1 Ãö, 1Í, Í-8), 7,39 (ò, J 7,7 Ãö, 1Í, Í-6), 7,28 (ò, J 7,5 Ãö, 1Í, Í-4�), 4,33 (ò,

J 6,7 Ãö, 2Í, ÎÑÍ2), 3,52 (ñ, 3Í, NCH3), 1,81 (ì, J 7,2 Ãö, 2Í, ÎÑÍ2ÑÍ2), 1,04 (ò, J 7,5 Ãö, 3Í, ÎÑÍ2ÑÍ2ÑÍ3)

IIæ 15,60 (c, 1H, 4-ÎÍ), 9,83 (c, 1H, NH), 8,08 (ä, J 7,9 Ãö, 1Í, Í-5), 7,98 (ä, J 8,1 Ãö, 2Í, Í-2�,6�), 7,81 – 7,72 (ì, 3Í, Í-7,3�,5�), 7,49 (ä,

J 8,4 Ãö, 1Í, Í-8), 7,39 (ò, J 7,2 Ãö, 1Í, Í-6), 3,87 (ñ, 3Í, ÎCH3), 3,50 (ñ, 3Í, NCH3)

IIç 15,65 (c, 1H, 4-ÎÍ), 9,81 (c, 1H, NH), 8,09 (ä, J 7,8 Ãö, 1Í, Í-5), 7,98 (ä, J 8,2 Ãö, 2Í, Í-2�,6�), 7,81 – 7,72 (ì, 3Í, Í-7,3�,5�), 7,49 (ä,

J 8,4 Ãö, 1Í, Í-8), 7,40 (ò, J 7,1 Ãö, 1Í, Í-6), 4,33 (ê, J 7,2 Ãö, 2Í, ÎÑÍ2), 3,51 (ñ, 3Í, NCH3), 1,39 (ò, J 7,2 Ãö, 3Í, ÎÑÍ2ÑÍ3)

IIè 15,69 (c, 1H, 4-ÎÍ), 9,83 (c, 1H, NH), 8,09 (ä, J 7,8 Ãö, 1Í, Í-5), 7,98 (ä, J 8,0 Ãö, 2Í, Í-2�,6�), 7,80 – 7,73 (ì, 3Í, Í-7,3�,5�), 7,49 (ä,

J 8,2 Ãö, 1Í, Í-8), 7,39 (ò, J 7,2 Ãö, 1Í, Í-6), 4,23 (ò, J 6,1 Ãö, 2Í, ÎÑÍ2), 3,51 (ñ, 3Í, NCH3), 1,78 (ì, J 6,8 Ãö, 2Í, ÎÑÍ2ÑÍ2), 1,05

(ò, J 7,0 Ãö, 3Í, ÎÑÍ2ÑÍ2ÑÍ3)

IIê 15,61 (c, 1H, 4-ÎÍ), 9,80 (c, 1H, NH), 8,09 (ä, J 7,8 Ãö, 1Í, Í-5), 7,98 (ä, J 8,2 Ãö, 2Í, Í-2�,6�), 7,80 – 7,72 (ì, 3Í, Í-7,3�,5�), 7,49 (ä,

J 8,3 Ãö, 1Í, Í-8), 7,40 (ò, J 7,1 Ãö, 1Í, Í-6), 4,26 (ò, J 6,3 Ãö, 2Í, ÎÑÍ2), 3,51 (ñ, 3Í, NCH3), 1,74 (ê, J 7,0 Ãö, 2Í, ÎÑÍ2ÑÍ2), 1,48

(ì, J 7,4 Ãö, 2Í, ÎÑÍ2ÑÍ2ÑÍ2), 0,99 (ò, J 7,4 Ãö, 3Í, ÎÑÍ2ÑÍ2ÑÍ2ÑÍ3)

IIë 15,72 (c, 1H, 4-ÎÍ), 10,07 (c, 1H, NH), 8,16 – 8,08 (ì, 2Í, Í-3�,5), 7,83 – 7,76 (ì, 2Í, Í-5�,6�), 7,72 (ò, J 7,8 Ãö, 1Í, Í-7), 7,50 (ä, J

8,3 Ãö, 1Í, Í-8), 7,43 – 7,36 (ì, 2Í, Í-6,4�), 3,52 (ñ, 3Í, NCH3)

IIì 15,91 (c, 1H, 4-ÎÍ), 12,00 (c, 1H, NH), 8,22 (ä, J 8,4 Ãö, 1Í, Í-3�), 8,12 (ñ, 1Í, CONHH), 8,07 (ä, J 8,1 Ãö, 1Í, Í-5), 7,79 – 7,71 (ì,

2Í, Í-7,6�), 7,61 (ñ, 1Í, CONHH), 7,50 (ò, J 7,8 Ãö, 1Í, Í-5�), 7,45 (ä, J 8,5 Ãö, 1Í, Í-8), 7,36 (ò, J 7,5 Ãö, 1Í, Í-6), 7,23 (ò, J 7,5 Ãö,

1Í, Í-4�), 3,48 (ñ, 3Í, NCH3)

IIí 15,87 (c, 1H, 4-ÎÍ), 11,65 (c, 1H, NH), 8,56 (ä, J 4,1 Ãö, CONHCH3), 8,16 (ä, J 8,2 Ãö, 1Í, Í-3�), 8,07 (ä, J 8,0 Ãö, 1Í, Í-5), 7,75 (ò,

J 7,7 Ãö, 1Í, Í-7), 7,68 (ä, J 8,0 Ãö, 1Í, Í-6�), 7,50 (ò, J 7,6 Ãö, 1Í, Í-5�), 7,45 (ä, J 8,3 Ãö, 1Í, Í-8), 7,36 (ò, J 7,7 Ãö, 1Í, Í-6), 7,24

(ò, J 7,6 Ãö, 1Í, Í-4�), 3,51 (ñ, 3Í, 1-NCH3), 2,85 (ä, J 4,4 Ãö, CONHCH3)

IIî 15,74 (c, 1H, 4-ÎÍ), 10,24 (c, 1H, NH), 8,09 (ä, J 8,0 Ãö, 1Í, Í-5), 7,96 (ä, J 8,3 Ãö, 1Í, Í-3�), 7,93 (ä, J 8,3 Ãö, 1Í, Í-6�), 7,77 (ò, J

7,7 Ãö, 1Í, Í-7), 7,61 (ò, J 7,6 Ãö, 1Í, Í-5�), 7,51 (ñ, 2Í, SO2NH2), 7,47 (ä, J 8,5 Ãö, 1Í, Í-8), 7,42 – 7,35 (ì, 2Í, Í-6,4�), 3,51 (ñ,

3Í, NCH3)

Ò à á ë è ö à 1

Õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé IIà – o

Ñîåäèíåíèå Áðóòòî-ôîðìóëà Ò
ïë

, °C Âûõîä, %

IIà C17H14N2O6S 226 – 228 93

IIá C17H14N2O6S 273 – 275 90

IIâ C17H14N2O6S 311 – 313 95

IIã C18H16N2O6S 206 – 208 84

IIä C19H18N2O6S 151 – 153 82

IIå C20H20N2O6S 138 – 140 80

IIæ C18H16N2O6S 216 – 218 91

IIç C19H18N2O6S 197 – 199 93

IIè C20H20N2O6S 155 – 157 89

IIê C21H22N2O6S 140 – 142 94

IIë C17H13N3O4S 229 – 231 82

IIì C17H15N3O5S 242 – 244 85

IIí C18H17N3O5S 187 – 189 80

IIî C16H15N3O6S2 215 – 217 79



ëîâûì ñïèðòîì, ñóøàò. Êðèñòàëëèçóþò èç ñìåñè

ÄÌÔÀ — ýòàíîë, 1:3.

Ñîåäèíåíèÿ IIá – î (òàáë. 1) ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íî.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Âñå áèîëîãè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðîâåäåíû â ïîëíîì

ñîîòâåòñòâèè ñ Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé ïî çàùèòå

ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé è Çàêîíîì Óêðàè-

íû ¹ 3447 – IV “Î çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñòîêîãî ïî-

âåäåíèÿ” (2006). Ïîëó÷åííûå ïðè ýòîì ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ìåòîäîì âàðèàöèîííîé

ñòàòèñòèêè ñ ó÷åòîì êðèòåðèÿ Ñòúþäåíòà. Ýôôåêò

ñ÷èòàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì ïðè ð 	 0,05.

Âëèÿíèå {[(4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñèäî-1Í-

2,1-áåíçîòèàçèí-3-èë)êàðáîíèë]-àìèíî}áåíçîéíûõ êè-

ñëîò è èõ ïðîèçâîäíûõ (IIà-î) íà ìî÷åâûäåëèòåëüíóþ

ôóíêöèþ ïî÷åê èçó÷åíî ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [13]

íà áåëûõ íåëèíåéíûõ ïîëîâîçðåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ

ìàññîé 180 – 200 ã ïàðàëëåëüíî è â ñðàâíåíèè ñ ãèäðî-

õëîðòèàçèäîì (Ôàðìëåíä, Áåëàðóñü). Âñå ïîäîïûòíûå

æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà îòäåëüíûå ãðóïïû (ïî 7

íà êàæäîå òåñòèðóåìîå âåùåñòâî) è âíà÷àëå ïîëó÷àëè

÷åðåç æåëóäî÷íûé çîíä âîäíóþ íàãðóçêó èç ðàñ÷åòà

25 ìë/êã. Èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ

ââîäèëè ïåðîðàëüíî â âèäå òîíêîé âîäíîé ñóñïåíçèè,

ñòàáèëèçèðîâàííîé òâèíîì-80, â äîçå 10 ìã/êã, ñîîò-

âåòñòâóþùåé ÝÄ
50

îäíîãî èç íàèáîëåå àêòèâíûõ äèó-

ðåòèêîâ õèíîëîíîâîãî ðÿäà [14], à ãèäðîõëîðòèàçèä —

â åãî ýôôåêòèâíîé äîçå (40 ìã/êã). Êîíòðîëüíàÿ ãðóï-

ïà æèâîòíûõ ïîëó÷àëà òîëüêî àíàëîãè÷íîå êîëè÷åñòâî

âîäû ñ òâèíîì-80. Ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ ïîìåùàëè â

èíäèâèäóàëüíûå “îáìåííûå êëåòêè”, ïîñëå ÷åãî çà

íèìè âåëè íàáëþäåíèå â òå÷åíèå 4 ÷. Âûäåëåííîå çà

ýòî âðåìÿ êîëè÷åñòâî ìî÷è (òàáë. 3) è ñëóæèëî ïîêàçà-

òåëåì èíòåíñèâíîñòè äèóðåçà.

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ îáíàðóæèâàåò ìîùíûé

äèóðåòè÷åñêèé ýôôåêò, îêàçûâàåìûé 2-{[(4-ãèäðî-

êñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñèäî-1Í-2,1-áåíçîòèàçèí-3-èë)êàð-

áî- íèë]àìèíî}áåíçîéíîé êèñëîòîé (IIà), çíà÷èòåëüíî

ïðåâîñõîäÿùèé ïî ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãèäðî-

õëîðòèàçèä, ïðè÷åì â ãîðàçäî ìåíüøåé äîçå. Ñ ïåðå-

ìåùåíèåì êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû â ñîñåäíåå ìåòà-ïî-

ëîæåíèå (êèñëîòà IIá) ñïîñîáíîñòü óñèëèâàòü äèóðåç

íå ïðîñòî òåðÿåòñÿ, à òðàíñôîðìèðóåòñÿ â ñîâåðøåííî

îáðàòíîå ïî íàïðàâëåíèþ è ñèëüíî âûðàæåííîå óãíå-

òàþùåå ìî÷åâûäåëåíèå äåéñòâèå. Ïîñëå äàëüíåéøåãî

ïðîäâèæåíèÿ êàðáîêñèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ ïî áåíçîëü-

íîìó ÿäðó àíèëèäíîãî ôðàãìåíòà â ïàðà-ïîëîæåíèå

(êèñëîòà IIâ) äèóðåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü âíîâü ïîÿâëÿ-

åòñÿ, íî óðîâíÿ îðòî-èçîìåðà IIà îíà óæå íå äîñòèãà-

åò. Ýòåðèôèêàöèþ êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï íåçàâèñèìî

îò èõ ïîëîæåíèÿ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íåæåëà-

òåëüíóþ õèìè÷åñêóþ ìîäèôèêàöèþ, íåñìîòðÿ íà òî,

÷òî â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ (ýôèðû IIå è IIç) ìî÷åãîííûé

ýôôåêò îñòàåòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêèì. À âîò ïðåâðà-

ùåíèå îðòî-êàðáîêñèëüíîé ãðóïïû â íèòðèëüíóþ,

êàðáàìèäíóþ èëè ñóëüôàìèäíóþ îäíîçíà÷íî íåïðè-

åìëåìî, ò.ê. ïðèâîäèò ê ïîëíîé óòðàòå ìî÷åãîííûõ

ñâîéñòâ.
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Ò à á ë è ö à 3

Âëèÿíèå ñîåäèíåíèé IIà – î è ãèäðîõëîðòèàçèäà íà äèóðåç áå-

ëûõ êðûñ

Ñîåäèíåíèå Êîëè÷åñòâî ìî÷è çà 4 ÷, ìë
Âëèÿíèå íà

äèóðåç*, %

IIà 9,71 � 0,42
** + 128

IIá 1,19 � 0,08
** – 72

IIâ 7,28 � 0,37
** + 71

IIã 3,41 � 0,21 – 20

IIä 4,05 � 0,34 – 5

IIå 8,64 � 0,39** + 103

IIæ 4,93 � 0,26 + 16

IIç 6,52 � 0,37
** + 53

IIè 3,11 � 0,18 —27

IIê 4,23 � 0,25 0

IIë 3,57 � 0,20 – 16

IIì 4,00 � 0,19 – 6

IIí 2,21 � 0,13** – 48

IIî 4,24 � 0,28 0

Ãèäðîõëîðòèàçèä 6,43 � 0,38
** + 51

Êîíòðîëü 4,26 � 0,33 –

*
“+” — óñèëåíèå, “–” — óãíåòåíèå äèóðåçà ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðî-

ëþ, ïðèíÿòîìó çà 100 %;
**

ðàçëè÷èÿ çíà÷åíèé äîñòîâåðíû ïðè ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì.

Ò à á ë è ö à 4

Àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé IIà – î è ïðåïàðàòîâ

ñðàâíåíèÿ íà ìîäåëè òåðìè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ êîí÷èêà õâî-

ñòà áåëûõ êðûñ

Ñîåäèíåíèå

Ëàòåíòíûé ïåðèîä

÷åðåç 1 ÷

ïîñëå ââåäåíèÿ

ñîåäèíåíèé, ñ

Èçìåíåíèå

äëèòåëüíîñòè

ëàòåíòíîãî

ïåðèîäà ïî

ñðàâíåíèþ

ñ êîíòðîëåì, %

IIà 4,05 � 0,19 + 3,9

IIá 4,16 � 0,15 + 6,7

IIâ 4,77 � 0,18* + 22,2

IIã 4,87 � 0,21* + 25,1

IIä 5,05 � 0,24* + 29,6

IIå 4,04 � 0,12 + 3,6

IIæ 5,06 � 0,19* + 29,8

IIç 3,91 � 0,14 0

IIè 3,94 � 0,16 + 1,0

IIê 4,12 � 0,11 + 5,6

IIë 5,58 � 0,14* + 43,1

IIì 5,45 � 0,18* + 39,8

IIí 5,87 � 0,17* + 50,6

IIî 5,73 � 0,20* + 46,8

Ìåëîêñèêàì 5,78 � 0,15* + 48,2

Ïèðîêñèêàì 4,94 � 0,22* + 24,9

Äèêëîôåíàê 5,42 � 0,13* + 38,9

Êîíòðîëü 3,90 � 0,17 -

* Ðàçëè÷èÿ çíà÷åíèé äîñòîâåðíû ïðè ð < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì.



Àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ ñî-

åäèíåíèé IIà – î èçó÷àëè íà áåëûõ íåëèíåéíûõ ïîëî-

âîçðåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 160 – 180 ã íà ìîäåëè

òåðìè÷åñêîãî ðàçäðàæåíèÿ êîí÷èêà õâîñòà (tail-

immersion) [15]. Ïðè ïîãðóæåíèè êîí÷èêà õâîñòà â íà-

ãðåòóþ äî 54 °C âîäÿíóþ áàíþ îïðåäåëÿëè ëàòåíòíûé

ïåðèîä îòä¸ðãèâàíèÿ (èììåðñèè) õâîñòà, âûðàæåííûé

â ñåêóíäàõ. Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò (â %) îöåíèâàëè

ïî âåëè÷èíå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââå-

äåíèÿ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ. Â òåñòèðîâàíèè êàæäîãî

îáðàçöà, ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ è â êîíòðîëå áûëî çà-

äåéñòâîâàíî ïî 7 ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ. Èññëåäóå-

ìûå âåùåñòâà è ñòðóêòóðíî áëèçêèå èì ïðåïàðàòû

ñðàâíåíèÿ ìåëîêñèêàì (Boehringer Ingelheim, ÔÐÃ) è

ïèðîêñèêàì (Jenapharm, ÔÐÃ) ââîäèëè ïåðîðàëüíî â

âèäå ñòàáèëèçèðîâàííûõ òâèíîì-80 òîíêèõ âîäíûõ

ñóñïåíçèé â ñêðèíèíãîâîé äîçå 20 ìã/êã. Äèêëîôåíàê

(KRK, Ñëîâåíèÿ) ââîäèëè àíàëîãè÷íî è â òîé æå äîçå

â âèäå âîäíîãî ðàñòâîðà. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû ïîëó÷àëè òîëüêî ýêâèâàëåíòíîå êîëè÷åñòâî âîäû è

òâèíà-80.

Ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 4 ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ

èñïûòàíèé ïîêàçûâàþò, ÷òî óðîâåíü àíàëüãåòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ {[(4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñèäî-1Í-2,1-áåíçî-

òèàçèí-3-èë)êàðáîíèë]àìèíî}áåíçîéíûõ êèñëîò (IIà – â) è

èõ ñëîæíûõ ýôèðîâ (IIã – ê) ñëåäóåò ðàñöåíèâàòü êàê ñëà-

áîâûðàæåííûé ïðè òîì, ÷òî íåêîòîðûå èç íèõ íå óñòóïà-

þò â àêòèâíîñòè ïèðîêñèêàìó è äàæå ïðåâîñõîäÿò åãî. Â

òî æå âðåìÿ íèòðèëüíîå (IIë) è îñîáåííî êàðáàìèäíûå

(IIì, í) è ñóëüôàìèäíîå (IIî) ïðîèçâîäíûå çàñëóæèâàþò

áîëåå ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ. Èíòåðåñ ê ýòèì ñîåäèíå-

íèÿì âûçâàí íå ñòîëüêî èõ äîñòàòî÷íî âûðàæåííûì îáåç-

áîëèâàþùèì äåéñòâèåì (ñðåäè ðîäñòâåííûõ ïî ñòðîåíèþ

ãåòàðèëàìèäîâ [16, 17] è äàæå àíèëèäîâ [18] îáíàðóæåíû

è áîëåå ìîùíûå àíàëüãåòèêè), êàê âîçìîæíîñòüþ ëåãêî

âíîñèòü ñàìûå ðàçíîîáðàçíûå ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â

òåðìèíàëüíûé N-R-àìèäíûé ôðàãìåíò è òåì ñàìûì äî-

áèâàòüñÿ öåëåíàïðàâëåííîãî óëó÷øåíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ.

Â çàêëþ÷åíèå îòìåòèì, ÷òî ïðîâåäåííîå íàìè èñ-

ñëåäîâàíèå íå òîëüêî ïîäòâåðæäàåò öåëåñîîáðàçíîñòü

èçó÷åíèÿ {[(4-ãèäðîêñè-1-ìåòèë-2,2-äèîêñèäî-1Í-2,1-áåí-

çîòèàçèí-3-èë)êàðáîíèë]àìèíî}áåíçîéíûõ êèñëîò è

èõ ïðîèçâîäíûõ, íî è îòêðûâàåò íåñîìíåííûå ïåð-

ñïåêòèâû ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå íîâûõ ïîòåíöèàëü-

íûõ äèóðåòè÷åñêèõ è àíàëüãåòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ.
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In continuation of the search for new biologically active substances in a series of 4-hydroxy-2,2-dioxo-1H-2�
6
,1-benzothiazine-3-carboxamides, a series of

{[(4-hydroxy-1-methyl-2,2-dioxido-1Í-2,1-benzothiazin-3-yl)carbonyl]amino}benzoic acids and their derivatives at the carboxy group have been synthesi-

zed. According to the results of pharmacological studies, it is established that compounds with a free carboxy group are of interest as potential diuretics and

carbamide derivatives are promising as analgesics, while esterification of the carboxy group with lower alkyl alcohols is less effective.
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