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ÓÄÊ. 547.518+547.86

ÑÈÍÒÅÇ È ÈÇÓ×ÅÍÈÅ NOS-ÈÍÃÈÁÈÐÓÞÙÅÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
N-ÀÖÈËÜÍÛÕ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ
2-ÀÌÈÍÎ-5,6-ÄÈÃÈÄÐÎ-4Í-1,3-ÒÈÀÇÈÍÀ
Ò.Ï. Òðîôèìîâà, Î.Í. Çåôèðîâà, À.À. Ìàíäðóãèí, Â.Ì. Ôåäîñååâ, Ä.È. Ïåðåãóä*,
Ì.Â. Îíóôðèåâ**, Í.Â. Ãóëÿåâà**, Ñ.ß. Ïðîñêóðÿêîâ***
(êàôåäðà ðàäèîõèìèè, êàôåäðà ôèçè÷åñêîé õèìèè; e-mail: olgaz@org.chem.msu.ru)

Â ðàáîòå îïèñàí ñèíòåç è ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíèÿ in vitro è in vivo 2-N-àöåòèëàìèíî-,
2-N-áåíçîèëàìèíî-, 2-N-ãåêñàíîèëàìèíî- è 2-N-(1-àäàìàíòàíîèë)àìèíî-5,6-äèãèäðî-4Í-
1,3-òèàçèíîâ íà ïðîÿâëåíèå NOS-èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè.

* Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå ó÷ðåæäåíèå Íàöèîíàëüíûé íàó÷íûé öåíòð íàðêîëîãèè Ðîñçäðàâà.
** Èíñòèòóò Âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè è íåéðîôèçèîëîãèè Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê.
*** Ãîñóäàðñòâåííîå ó÷ðåæäåíèå Ìåäèöèíñêèé ðàäèîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê.

1Ïðîëåêàðñòâî – ñîåäèíåíèå, êîòîðîå ïðåòåðïåâàåò áèîòðàíñôîðìàöèþ ïåðåä òåì, êàê ïðîèçâåñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò (äî
áèîòðàíñôîðìàöèè òàêîå ñîåäèíåíèå îáû÷íî íåàêòèâíî èëè ìàëîàêòèâíî).
2 Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñîåäèíåíèÿ 2ã õëîðàíãèäðèäîì àäàìàíòàíêàðáîíîâîé êèñëîòû àöèëèðîâàëè îñíîâàíèå 2-àìèíî-5,6- äèãèäðî-4Í-1,3-
òèàçèíà.
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2-Àìèíî-5,6-äèãèäðî-4Í-1,3-òèàçèí (1) ÿâëÿåòñÿ
èçâåñòíûì èíãèáèòîðîì ôåðìåíòà NO-ñèíòàçû
(NOS) [1, 2] è îáëàäàåò àíòèãèïîòåíçèâíîé àêòèâíîñ-
òüþ â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo [3]. Ñ öåëüþ óâåëè÷å-
íèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè àíòèãèïîòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ
ýòîãî ñîåäèíåíèÿ íàìè áûëî ïðåäëîæåíî ñèíòåçèðî-
âàòü åãî áîëåå ëèïîôèëüíûå àíàëîãè, êîòîðûå ìîãëè
áû âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ïðîëåêàðñòâ1. Â äàííîé
ðàáîòå ñèíòåçèðîâàíû è ïðîòåñòèðîâàíû in vitro è in
vivo ÷åòûðå N-àöèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ òèàçèíà 1 ñî
ñòðóêòóðíî ðàçíîîáðàçíûìè çàìåñòèòåëÿìè, à èìåí-
íî: 2-N-àöåòèëàìèíî-, 2-N-áåíçîèëàìèíî-, 2-N-ãåêñà-
íîèëàìèíî- è 2-N-(1-àäàìàíòàíîèë)àìèíî-5,6-äèãèäðî-
4Í-1,3-òèàçèíû (2à–ã, ñõåìà 1). Îòìåòèì, ÷òî âûáîð
çàìåñòèòåëåé îïðåäåëÿëñÿ íå òîëüêî èõ ëèïîôèëüíû-

ìè õàðàêòåðèñòèêàìè, íî è âîçìîæíûì âëèÿíèåì íà
ñêîðîñòü ãèäðîëèçà àìèäíîé ñâÿçè in vivo.

Äëÿ ñèíòåçà ñîåäèíåíèé 2à–ã áûëà ðåàëèçîâàíà
ñõåìà 1. Íà ïåðâîì ýòàïå ïîëó÷àëè áàçîâîå ñîåäèíå-
íèå 1 èç ãèäðîáðîìèäà 3-áðîìïðîïèëàìèíà è òèîìî-
÷åâèíû ÷åðåç öèêëèçàöèþ äèãèäðîáðîìèäà S-àìèíî-
ïðîïèëèçîòèîìî÷åâèíû [4]. Çàòåì ïðîâîäèëè ðåàêöèþ
àöèëèðîâàíèÿ óêñóñíûì àíãèäðèäîì (äëÿ 2à, ñõå-
ìà 2) èëè õëîðàíãèäðèäàìè ñîîòâåòñòâóþùèõ êèñëîò
(äëÿ 2á–ã)2. Ñîñòàâ è ñòðóêòóðà ïîëó÷åííûõ âåùåñòâ
ïîäòâåðæäåíû íà îñíîâàíèè äàííûõ ýëåìåíòíîãî àíà-
ëèçà, ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Íà
ñëåäóþùåì ýòàïå íàìè áûëè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåí-
òû ïî ïðèáëèçèòåëüíîé îöåíêå èíãèáèðóþùåé àêòèâ-
íîñòè ñîåäèíåíèé 2à–ã ïî îòíîøåíèþ ê äâóì èçîôîð-
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Ðèñ. 1.  Çàâèñèìîñòè ïðîöåíòà èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè èçîôîðì NOS îò êîíöåíòðàöèè òåñòèðóåìûõ ñîåäèíåíèé 2à–ã (ìåòîäèêó
ñì. â ýêñïåðèìåíòàëüíîé  ÷àñòè)

ìàì NO-ñèíòàçû – èíäóöèáåëüíîé iNOS è íåéðîíàëü-
íîé nNOS (ðèñ. 1). Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëè in vitro
ðàäèîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì [3H]-
L-àðãèíèíà (ïðèðîäíîãî ñóáñòðàòà NO-ñèíòàçû). Ïî-
ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ 2à–ã èíãèáèðóþò
NO-ñèíòàçó â çàìåòíî ìåíüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíå-
íèþ ñ áàçîâûì ñîåäèíåíèåì 1 (ðèñ. 1, 2).

Íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ñî-
åäèíåíèé 2à–ã áûëè ïðîâåäåíû èñïûòàíèÿ ôèçèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè â ýêñïåðèìåíòàõ íà ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ. Èçíà÷àëüíî îöåíèâàëè âëèÿíèå ñèíòåçèðî-
âàííûõ ñîåäèíåíèé íà âûðàáîòêó îêñèäà àçîòà (NO)
â ïå÷åíè ìûøåé. Òåñòèðîâàíèå ex vivo ïîêàçàëî, ÷òî
ñîåäèíåíèÿ 2à è 2á îáëàäàþò ïðèìåðíî òàêèì æå
èíãèáèðóþùèì ýôôåêòîì íà âûðàáîòêó îêñèäà àçîòà
â ïå÷åíè ìûøåé, êàê è áàçîâûé òèàçèí (1) [(äîçà,
íåîáõîäèìàÿ äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ïðîäóêöèè NO íà
50% (ÈÄ50), ñîñòàâëÿåò îêîëî 3 ìêìîëü/êã]. NO-èí-
ãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ex vivo àöèëüíûõ ïðîèçâîä-
íûõ 2â è 2ã îêàçàëàñü ñóùåñòâåííî áîëåå íèçêîé (íà

îäèí-äâà ïîðÿäêà), ÷åì ó áàçîâîãî òèàçèíà. Èññëåäî-
âàíèå àíòèãèïîòåíçèâíîé àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèé 2à,á,
ïðîâåäåííîå in vivo íà êðûñàõ, â òîì ÷èñëå è íà ìî-
äåëè ñåïòè÷åñêîãî øîêà, ïîêàçàëî, ÷òî àíòèãèïîòåíçèâ-
íûé ýôôåêò 2à ïðèáëèçèòåëüíî â äâà ðàçà áîëåå äëè-
òåëåí ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì äëÿ òèàçèíà 1.

Òàêèì îáðàçîì, íàèëó÷øèé ðåçóëüòàò èç ñåðèè ñèí-
òåçèðîâàííûõ âåùåñòâ áûë äîñòèãíóò äëÿ ñîåäèíåíèÿ
2à, êîòîðîå äåéñòâèòåëüíî îêàçàëîñü ýôôåêòèâíûì
ïðîëåêàðñòâîì òèàçèíà 1. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî îïðåäåëåí-
íàÿ in vivo òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèÿ 2à î÷åíü ìàëà,
2-àöåòèëàìèíî-5,6-äèãèäðî-4Í-1,3-òèàçèí (2à) ñòàë
ïðåäìåòîì ïàòåíòíîé çàÿâêè â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëü-
íîãî àíòèãèïîòåíçèâíîãî ñðåäñòâà [5].

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü
Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í è 13Ñ ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêò-

ðîìåòðàõ «Bruker WP-100SY» ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé
100 ÌÃö è «Bruker CXP-200» ñ ðàáî÷åé ÷àñòîòîé
200 ÌÃö ñ èñïîëüçîâàíèåì ÒÌÑ â êà÷åñòâå âíóòðåí-
íåãî ñòàíäàðòà. Êîíòðîëü ïðîòåêàíèÿ ðåàêöèé ïðîâî-

18 ÂÌÓ, õèìèÿ, ¹ 5
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Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòè ïðîöåíòà èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè
èçîôîðì NOS îò êîíöåíòðàöèè áàçîâîãî òèàçèíà 1

äèëè ñ ïîìîùüþ òîíêîñëîéíîé õðîìàòîãðàôèè (ÒÑÕ)
íà ïëàñòèíàõ Silufol UV-254, õðîìàòîãðàôè÷åñêàÿ
ñèñòåìà áóòàíîë–àöåòîí–ìóðàâüèíàÿ êèñëîòà
(1:1:1). Ìàññ-ñïåêòðû ðåãèñòðèðîâàëè íà êâàäðóïîëü-
íîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðå “Shimadzu LCMS-2010 A” ñ
èîíèçàöèåé â ýëåêòðîñïðåå.

2-N-àöåòèëàìèíî-5,6-äèãèäðî-4Í-1,3-òèàçèí
ãèäðîáðîìèä (2à). Ê 0,7 ã (0,0036 ìîëü) 2-àìèíîòè-
àçèíà ãèäðîáðîìèäà äîáàâèëè 5 ìë (0,053 ìîëü) óê-
ñóñíîãî àíãèäðèäà è íàãðåâàëè ïðè 90°Ñ, ïåðåìåøè-
âàÿ ìàãíèòíîé ìåøàëêîé â òå÷åíèå 10,5 ÷. Ïîñëå
îõëàæäåíèÿ âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàëè è
ïðîìûâàëè ýôèðîì. Ïîëó÷åíî 0,72 ã ñîåäèíåíèÿ 2à.
Âûõîä: 84%. Òïë = 192–194°Ñ. (ëèò. [4] 179–180°Ñ).
Íàéäåíî, %: Ñ 30.25, 30.32; H 4.39, 4.52; N 11.62,
11.86. Ñ6H11BrN2OS. Âû÷èñëåíî, %: C 30.14; H 4.64;
N 11.71. Ìàññ-ñïåêòð: 117 (Ñ4H9N2S+), 159
(C6H12N2SO+). Ñïåêòð 13Ñ (ÄÌÑÎ-d6-CCl4 (1:4), δ,
ì.ä.): 172,39 (Ñ7); 166,42 (Ñ2); 41,97 (Ñ4); 26,80 (Ñ6);
24,30 (Ñ8), 19,22 (Ñ5). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (ÄÌÑÎ-d6-
CCl4(1:4), , ì.ä., J, Ãö): 2,15 (ì., 2Í, CH2); 2,32 (ñ.,
3Í, CH3); 3,40 (ò., 2Í, J=5.6, CH2S); 3,75 (ò., 2Í,
J=5.6, CH2N); 12,10 (ø. ñ., 2Í, NH+N+H).

2-N-áåíçîèëàìèíî-5,6-äèãèäðî-4Í-1,3-òèàçèí
ãèäðîáðîìèä (2á). Ê 0,3 ã (0,0015 ìîëü) 2-àìèíîòè-
àçèíà ãèäðîáðîìèäà äîáàâèëè 2 ìë (0,017 ìîëü) õëî-
ðàíãèäðèäà áåíçîéíîé êèñëîòû è íàãðåâàëè ïðè 140°Ñ,
ïåðåìåøèâàÿ ìàãíèòíîé ìåøàëêîé â òå÷åíèå 15–
20 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ âûïàâøèé îñàäîê îòôèëü-
òðîâûâàëè è ïðîìûâàëè ýôèðîì. Ïîëó÷åíî 0,35 ã ñî-
åäèíåíèÿ 2á. Âûõîä: 76%. Òïë = 220–223°Ñ (ëèò. [4]
218–220°Ñ). Íàéäåíî %: Ñ 43.62, 43.98; Í 4.46, 4.28;
N 9.48, 9.32. Ñ11H13BrN2OS. Âû÷èñëåíî %: Ñ 43.86;

Í 4.35; N 9.30. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (ÄÌÑÎ-d6-CCl4
(1:4), δ, ì.ä. J, Ãö,): 2,15 (ì., 2Í, CH2); 3,35 (ò., 2Í,
J=5.6, CH2S); 3,80 (ò., 2Í, J=5.6, CH2N); 7,78–8,45 (5H,
ì, Hàðîì); 12,10 (ø. ñ., 2Í, NH+N+H).

2-N-öèêëîãåêñåíèëàìèíî-5,6-äèãèäðî-4Í-1,3-
òèàçèí ãèäðîáðîìèä (2â). Ê 0,5 ã (0,0025 ìîëü)
2-àìèíîòèàçèíà ãèäðîáðîìèäà ïðèáàâèëè 4 ìë
(0,017 ìîëü) õëîðàíãèäðèäà öèêëîãåêñàíêàðáîíîâîé
êèñëîòû è íàãðåâàëè ïðè 170°Ñ, ïåðåìåøèâàÿ ìàãíèò-
íîé ìåøàëêîé 20–25 ìèí. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ äîáàâè-
ëè 10 ìë äèýòèëîâîãî ýôèðà, âûïàâøèé îñàäîê îò-
ôèëüòðîâàëè è ïðîìûëè ýôèðîì. Ïîëó÷åíî 0,67 ã ñî-
åäèíåíèÿ 2â. Âûõîä: 86%. Òïë = 153–154°Ñ. Íàéäåíî
%: Ñ 43.16, 43.32; Í 6.34, 6.28; N 8.94, 9.18.
Ñ11H19BrN2OS. Âû÷èñëåíî %: Ñ 43.00; Í 6.23;
N 9.12. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í (ÄÌÑÎ-d6-CCl4 (1:4), δ,
ì.ä., J, Ãö): 1,40 (ì., 5Í, Ñ6Í11); 1,85 (ì., 3Í,
Ñ6Í11); 1,95 (ì., 2Í, ÑÍ2); 2,20 (ì., 2Í, ÑÍ2); 2,65
(ì., Í, CH-ÑÎ); 3,35 (ò., 2Í, J=6, CH2S); 3,70 (ò., 2Í,
J=6, CH2N); 12,10 (ø. ñ., 2Í, NH+N+H).

2-N-(1-àäàìàíòàíîèë)àìèíî-5,6-äèãèäðî-4Í-1,3-
òèàçèí ãèäðîõëîðèä (2ã). Ê ðàñòâîðó 0,5 ã (0,0025
ìîëü) 2-àìèíîòèàçèíà ãèäðîáðîìèäà â 5 ìë âîäû ïðè-
áàâëÿëè ïðè ïåðåìåøèâàíèè 1 ìë 10%-ãî ðàñòâîðà
NaOH. ×åðåç 5 ìèí ïðèëèâàëè 10 ìë CHCl3 è ïåðåìå-
øèâàëè 1 ÷. Îðãàíè÷åñêèé ñëîé îòäåëÿëè, ñóøèëè íàä
MgSO4, çàòåì óïàðèâàëè ðàñòâîðèòåëü. Ê îñòàòêó ïðè-
áàâèëè 0,33 ìë òðèýòèëàìèíà è 0,48 ã (0,017 ìîëü) õëî-
ðàíãèäðèäà àäàìàíòàí-1-êàðáîíîâîé êèñëîòû. Ïåðåìå-
øèâàëè 1 ÷, çàòåì îòôèëüòðîâàëè îñàäîê ãèäðîõëîðèäà
òðèýòèëàìèíà è óïàðèëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå. Îñ-
òàòîê ðàñòâîðèëè â 3 ìë èçîïðîïèëîâîãî ñïèðòà è ïðè-
áàâèëè ïî êàïëÿì ïðè ïåðåìåøèâàíèè 5 ìë êîíö. HCl.
Âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâàëè, ðàñòâîðèëè â àöåòî-
íå, ïîâòîðíî îòôèëüòðîâàëè è óïàðèëè ôèëüòðàò. Ïîëó-
÷èëè 0,27 ã ñîåäèíåíèÿ 2ã â âèäå áåëûõ êðèñòàëëîâ.
Âûõîä: 36%. Òïë = 243–245°Ñ. Íàéäåíî %: Ñ 57.38,
57.45; Í 9.07, 8.99; N 8.94, 9.18. Ñ15H23ClN2OS. Âû-
÷èñëåíî %: Ñ 57.22; Í 7.36; N 8.90. Ñïåêòð ßÌÐ 1Í
(ÄÌÑÎ-d6-CCl4 (1:4), δ, ì.ä., J, Ãö): 2.20–1.75 (ì.,
15Í, êàðêàñí.); 2,40 (ì., 2Í, ÑÍ2); 2,65 (ì., Í, CH-
ÑÎ); 3,4 (ò., 2Í, J=6.5, CH2S); 3,85 (ò., 2Í, J=6.5,
CH2N); 12,30 (ø. ñ., 2Í, NH+N+H).

Òåñòèðîâàíèå in vitro. Àêòèâíîñòü NO-ñèíòàçû
èçìåðÿëè â äâóõ ïðåïàðàòàõ: iNOS, âûäåëåííîé èç
ñòèìóëèðîâàííûõ ëèïîïîëèñàõàðèäîì ìàêðîôàãîâ
ìûøè ïðîèçâîäñòâà “Cayman chemical”, ÑØÀ
(22,43 Åä/ìã; 4,97 ìã/ìë; 111,5 Åä/ìë, êàòàëîæíûé íî-
ìåð 60862) è â ðàñòâîðèìîé ôðàêöèè ãîìîãåíàòà ìîç-
æå÷êà êðûñ (NO-ñèíòàçíàÿ àêòèâíîñòü, äåòåêòèðóåìàÿ
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SYNTHESIS AND STUDY OF NOS-INHIBITING ACTIVITY OF
N-ACYL-2-AMINO-5,6-DIHYDRO-4H-1,3-THIAZINES
T.P. Trofimova, O.N. Zefirova, A.A. Mandrugin, V.M. Fedoseev, D.I. Peregud, M.V.
Onufriev, N.V. Gulyaeva, S.Ya. Proskuryakov
(Division of Radiochemistry, Division of Physical Chemistry)

Synthesis and the results of in vivo and in vitro biological tests for NOS inhibiting activity of
2-N-acetylamino-, 2-N-benzoylamino-, 2-N-cyclohexylamino- and 2-N-(1-adamantoyl)amino-5,6-
dihydro-4Í-1,3-thiazines are presented in the paper.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ïðîåêò ¹ 05-04-48794à) è ãðàíòà ÍØ-2552.2006.3.
Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü äîöåíòó ÌÃÓ Ã.À. Áàäóíó è ñòóäåíòêå V êóðñà ÌÃÓ À.À. Ëåâöîâîé çà

ñèíòåç [3H]-L-àðãèíèíà.

â äàííîì îáðàçöå, ïðåäñòàâëåíà ïðåèìóùåñòâåííî êàëü-
öèé-çàâèñèìîé nNOS). Àêòèâíîñòü NOS îïðåäåëÿëè
ðàäèîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì (“Wollac-1414”, “Vinspe-
ctral”, Ôèíëÿíäèÿ) ïî ñêîðîñòè íàêîïëåíèÿ [3H]-L-öèò-
ðóëëèíà â êàòàëèçèðóåìîé NOS-ðåàêöèè îêèñëåíèÿ
[3H]-L-àðãèíèíà (0,37 Êè/ììîëü) [6] â ñîáñòâåííîé ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîé ìîäèôèêàöèè [7]. Ðåçóëüòàòû ïðåä-
ñòàâëåíû (ñì. ðèñ. 1, 2) â âèäå ïðîöåíòà èíãèáèðîâàíèÿ
(ò.å. ðàçíîñòè àêòèâíîñòåé ìåæäó ïðîáàìè áåç èíãèáè-
òîðîâ è ñîäåðæàùèõ èíãèáèòîðû, âûðàæåííîé â ïðî-
öåíòàõ îò àêòèâíîñòè â ïðîáàõ áåç èíãèáèòîðîâ).

Òåñòèðîâàíèå in vivo. Îöåíêó âûðàáîòêè îêñèäà
àçîòà â ïå÷åíè ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïðîâîäèëè  ex
vivo íà áåëûõ íåèíáðåäíûõ ìûøàõ-ñàìêàõ (âîçðàñò
5 ìåñ., 27–30 ã, èñõîäíûé ãåíîòèï – ëèíèÿ Swiss). Çà 4
÷ äî ýâòàíàçèè ýôèðîì æèâîòíûì (è òåñòèðóåìîé è
êîíòðîëüíîé ãðóïïàì) èíúåöèðîâàëè ëèïîïîëèñàõàðèä
E. coli (ËÏÑ) (1,5 ìã/êã, 0,5 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðà-
ñòâîðà íà îäíó ìûøü). ×åðåç 3 ÷ ïîñëå èíúåêöèè
îïûòíîé ãðóïïå æèâîòíûõ âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè
ïðåïàðàòû 2à–ã (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà ôèçèî-

ëîãè÷åñêèé ðàñòâîð), ÷åðåç 1 ÷ èçâëåêàëè ïðîáû ïå÷å-
íè è çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå. Ïðîäóêöèþ NO.
îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ÝÏÐ-ñïåêòðîñêîïèè ñïèíîâîé
ëîâóøêè ïî ìåòîäó À.Ô. Âàíèíà [8, 9].

Èçó÷åíèå àíòèãèïîòåíçèâíîé àêòèâíîñòè ïðîâîäè-
ëè in vivo íà ãðóïïàõ êðûñ (“Wistar”, ñàìöû è
ñàìêè, 200–310 ã). Æèâîòíûõ íàðêîòèçèðîâàëè âíóò-
ðèáðþøèííûì ââåäåíèåì íåìáóòàëà (55 ìã/êã) è
ðåãèñòðèðîâàëè ôîíîâûå ïîêàçàòåëè ñèñòîëè÷åñêîãî
è äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ èç óñòüÿ ëåâîé ñîííîé
àðòåðèè, ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé è ÷àñòîòó
äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé. Çàòåì ââîäèëè ïðåïàðàòû
2à,á â 0,9%-ì âîäíîì ðàñòâîðå NaCl è ïðîäîëæàëè
ðåãèñòðàöèþ âûøåóêàçàííûõ ïàðàìåòðîâ (äî óñòîé-
÷èâîãî è âûðàæåííîãî ñíèæåíèÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëå-
íèÿ). Òåñòèðîâàíèå ïðåïàðàòîâ 2à,á ïðîâîäèëè àíàëî-
ãè÷íî íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ óñòîé÷èâîé
ãèïîòîíèåé – ìîäåëü ñåïòè÷åñêîãî øîêà, âûçâàííîãî
ËÏÑ (18 ìã/êã ðàñòâîðà ËÏÑ ââîäèëè æèâîòíîìó â
ÿðåìíóþ âåíó â òå÷åíèå 2–3 ìèí ñðàçó ïîñëå çàïèñè
ôîíîâûõ ïîêàçàòåëåé).
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