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РЕФЕРАТ
Есеп:  62   б.,    13 кесте,  3 сурет ,    20 көздер,  3 қосымша

Түйінді сөздер: Нәзік органикалық синтез, биологиялық активті заттар, кешендер, табиғи медполимерлер, биобағалау

Зерттеу объектілері жаңа химиялық модификациясымен жаңа фармакологиялық активті қосылыстар жасалатын жаңа 4-оксопиперидиндер болып табылады.

Мақсаты: нәзік органикалық синтез әдістерімен БАЗ әсерлілігін жоғарылату және уыттылығын төмендету.

Міндеттері:
-
бастапқы қосылыстар молекуласына фармакологиялық белсенділікті және/немесе уыттылықты төмендететін құрылымдық фрагменттерді енгізудің қарапайым және қол жетімді эксперименталды жолдарын жасау.

-
БАЗ-ды табиғи медполимерлерге иммобилизациялау жолдарын жасау.

-
БАЗ-дың табиғи полимерлермен кешендерін бастапқылармен салыстырып биобағалау. Дәрілік препараттарға кандидаттарды алу әдісін эксперименталды таңдау.

Бұл баяндама «БАЗ әсерлілігін жоғарылату және уыттылығын төмендету кезіндегі нәзік органикалық синтез» (жобаның ЖТН АР05131486, №  мемлекеттік тіркеу нөмірі 0118РК00108) тақырыбындағы үш жылдық ғылыми-зерттеу циклінің бірінші жылының нәтижесі болып табылады.

2018 ж. кезеңі: «Фармакологиялық белсенділікті пен/немесе уыттылықты төмендететін құрылымдық фрагменттерді бастапқы қосылыстың молекуласына енгізудің қарапайым және қолжетімді эксперименталды жолдарын жасау».
Бастапқы қосылыстардың құрылымына фармакологиялық белсенділікті арттыратын мен/немесе уыттылықты азайтатын фрагменттерді енгізудің қарапайым және қол жетімді экспериментальді жолдары (бастапқы 1-(2-эток-сиэтил)-, 1-(3-этоксипропил)- және 1-(3-метоксипропил)-4-оксопиперидиндер-ді (п- және м-)фторанбензалдегидтермен конденсациялау, 1-(3-этоксипропил)-4-(октин-1-ил)-4-гидроксипиперидинді каталитикалық гидрлеу; 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидиннің β-CD кешен түзуі)  әзірленді.
Пиразолинді циклімен бірге фармакофорлы пиперидинді циклі бар 3,5-диарилиден орынбасқан пиперидон-4-тердің полициклдық жүйелерге гетероциклизациясы зерттелді. 3,5-диарилиденпиперидон-4-тердің тұз қышқылды фенилгидразинмен әрекеттесуі 7-арилиден-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-2-фенил-5-ал-коксиалкил-3-арил-2Н-пиразоло[4,3-с]пиридиннің тиісті гидрохлоридтерінің түзілуіне әкелді.

Жаңа заттардың қатарын арттыратын алдольді-кротонды конденсациялау, каталитикалық гидрлеу, карбонил тобын тотықсыздандыру сияқты циклде орынбасқан және орынбаспаған бастапқы 4-оксопиперидиндердің кешенді модификациясы алғаш рет жүргізілді. Синтезделген жүйелерді одан әрі оңтайландыру қос байланысты каталитикалық гидрлеу, этинил тобының гидратациясы және N-орынбасқан 3,5-диарилиденпиперидолдардың фенилгидразинмен пиперидинопиразолиндерге гетероциклизациясы жүргізілді.

Физика-химиялық әдістердің көмегімен жаңа синтезделген заттардың құрылымы расталды.

Миелді ынталандырғыш активтілікке қатысы бар нақты құрылымдық фрагменттерді анықтау үшін жаңа және бұрын синтезделген азагетероциклдер туындыларының үлгілері синтезделді. 500 мг/кг дейінгі өткір уыттылық деңгейін БИВ-131, БИВ-140, БИВ-141, БИВ-142 қосылыстары көрсетті. 500 мг/кг-нан 1000 мг/кг-ға дейінгі диапазондағы өткір уыттылықтың екінші деңгейін БИВ-134, БИВ-138, БИВ-139, БИВ-143, БИВ-145 қосылыстары көрсетті. БИВ-130, БИВ-132, БИВ-133, БИВ-135, БИВ-136, БИВ-137 қосылыстары 1000 мг/кг-нан аса уыттылықтың минималды деңгейін көрсетті.

Мақсатты молекуланың липофильдігін арттырып, ал оның нәтижесінде жергілікті жансыздандыру ұзақтығын ұзарту үшін, абсолюттік этанолда Ni-Реней бетінде каталитикалық гидрлеу арқылы 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-ацилоксипиперидин синтезделген, одан ары қарай бөлме температурасында ацилирлеп, оның пропионаты мен бензоаты алынды. β-CD бар кешендер ((1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-пропионилоксипиперидин мен 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-бензоилоксипиперидиннің)) сәйкесінше МАВ-207 және МАВ-208 зертханалық шифрлерімен жергілікті анестезиялық белсенділік пен өткір уыттылық үшін зерттелді.

Уытты емес және ауылшаруашылығы өсімдіктерінің тұқымдарын өсіруді ынталандыратын 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидиннің β-цикло-декстринмен кешенін алудың оңтайлы тәсілі жасалды. Кешен 50−55°С температурада 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидиннің β-CD-мен эквимолярлы қатынаста әрекеттесу нәтижесінде алынды. Каз-18 зертханалық шифрлі кешені соя, жүгері, бидай, арпа және пияз тұқымдарының өсуін түрлі дәрежеде ынталандырды. Ең жақсы нәтижелер бидай, арпа және күріш сияқты дәнді дақылдарда байқалды. Жақсы өсу сояда да байқалды (суландырғаннан кейінгі 5-күні 67% дейін). Қолданылатын Гуми-К препаратымен салыстырғанда Каз-18 артықшылықтарға ие.

Қолданылу аймағы: Жобаның ҒЗЖ мақсаттарының орындалуы мен міндеттерінің шешілуі эффективті, уыттылығы төмен, ұзақ әсер ететін және аса қауіпсіз дәрілік заттар алуға мүмкіндік береді. 

Потенциалды тұтынушылары ретінде Қазақстанның нәзік органикалық синтезі (фармацевтикалық өндірістер) мен агрокешендік мекемелері бола алады. 

РЕФЕРАТ
Отчет:  62   с.,    13 табл.,  3 рис. ,    20 источн.,  3 прил.
Ключевые слова: Тонкий органический синтез, биологически активные вещества, комплексы, природные медполимеры, биооценка
Объектами исследования являются новые замещенные 4-оксопиперидины, химической модификацией которых будут созданы новые фармакологически активные соединения.
Цель: повысить эффективность и снизить токсичность БАВ методами тонкого органического синтеза.
Задачи:
- Разработка простых и доступных экспериментальных путей введения в молекулы исходных соединений структурных фрагментов, повышающих фармакологическую активность и/или снижающих токсичность.

- Разработка путей иммобилизации БАВ на природные медполимеры.

- Биооценка комплексов БАВ с β-ЦД в сравнении с исходными БАВ. Экспериментальный выбор метода получения кандидатов в лекарственные препараты.

Настоящий отчет является результатом первого года трехгодичного цикла НИР по теме: «Тонкий органический синтез в повышении эффективности и снижении токсичности БАВ» (ИРН проекта АР05131486, № госрегистрации 0118РК00108).
Этап 2018 г.: «Разработка простых и доступных экспериментальных путей введения в молекулы исходных соединений структурных фрагментов, повышающих фармакологическую активность и/или снижающих токсичность».
Разработаны простые и доступные экспериментальные пути (конденсация стартовых 1-(2-этоксиэтил)-, 1-(3-этоксипропил)- и 1-(3-метоксипропил)-4-оксопиперидинов с (п- и м-)фторбензальдегидами; каталитическое гидрирование 1-(3-этоксипропил)-4-(октин-1-ил)-4-гидроксипиперидина; включение 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидина β-ЦД) введения в структуру исходных соединений фрагментов, повышающих фармакологическую активность и/или снижающих токсичность.
Изучена гетероциклизация 3,5-диарилидензамещенных пиперидонов-4 в полициклические системы, содержащие фармакофорный пиперидиновый цикл в сочетании с пиразолиновым. Взаимодействие 3,5-диарилиденпиперидонов-4 с солянокислым фенилгидразином приводит к образованию соответствующих гидрохлоридов 7-арилиден-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-2-фенил-5-алкоксиалкил-3-арил-2Н-пиразоло[4,3-с]пиридина.
 Впервые проведена комплексная модификация исходных замещенных и незамещенных в цикле 4-оксопиперидинов, включающая реакции альдольно-кротоновой конденсации, каталитического гидрирования, восстановления карбонильной группы, приведшая к широкому ряду новых веществ. Осуществлена дальнейшая оптимизация синтезированных систем каталитическое гидрирование двойной связи, гидратация этинильной группы и гетероциклизация N-замещенных 3,5-диарилиденпиперидолов с фенилгидразином в пиперидинопиразолины. 

С помощью физико-химических методов подтверждена структура новых синтезированных веществ. 

Для выявления конкретных структурных фрагментов, коррелирующих с миелостимулирующей активностью наработаны образцы новых, так и ранее синтезированных, производных азагетероциклов.  Уровень острой токсичности до 500 мг/кг проявили соединения БИВ-131, БИВ-140, БИВ-141, БИВ-142. Второй уровень острой токсичности в диапазоне от 500 мг/кг до 1000 мг/кг проявили соединения БИВ-134, БИВ-138, БИВ-139, БИВ-143, БИВ-145. Минималь-ный уровень острой токсичности  свыше 1000 мг/кг проявили соединения БИВ-130, БИВ-132, БИВ-133, БИВ-135, БИВ-136, БИВ-137. 

Для увеличения липофильности целевой молекулы и, как следствие, продолжительности местного обезболивания, каталитическим гидрированием на Ni-Ренея в абсолютном этаноле синтезирован 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-ацилоксипиперидин, последующее ацилирование при комнатной температуре получены его пропионат и бензоат. Комплексы (1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-пропионилоксипиперидина и 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-бензоилокси-пиперидина) с β-ЦД под лабораторными шифрами МАВ-207 и МАВ-208, соответственно, изучены на местноанестезирующую активность и острую токсичность. 
Разработан оптимальный путь получения (-циклодекстринового комплекса 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин, нетоксичного и стимулирующего прорастание семян сельскохозяйственных растений. Комплекс получен взаимодействием 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидина с эквимолярным количеством β-ЦД при 50−55°С. Комплекс под лабораторным шифром Каз-18 в разной степени стимулирует прорастание семян сои, кукурузы, пшеницы, ячменя и лука. Лучшие результаты показаны на злаковых - пшенице, ячмене и рисе. Хорошая прорастаемость семян наблюдается и на сое (до 67 % на 5-й день после замачивания). Каз-18 имеет преимущества перед применяемым препаратом Гуми-К.
Область применения: Достижение цели НИР проекта и решение задач позволят получать лекарственные средства, эффективные, длительно действующие, малотоксичные и, поэтому, более безопасные. 
Потенциальными потребителями могут выступать предприятия тонкого органического синтеза (фармацевтические производства) и агрокомплекса Казахстана.  
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ОПРЕДЕЛЕНИЯ
В настоящем отчете о НИР применяются следующие термины с соответствующими определениями: 

БАВ - химические вещества, обладающие при небольших концентрациях высокой физиологической активностью по отношению к определённым группам живых организмов (в первую очередь — по отношению к человеку, а также по отношению к растениям, животным, грибам и пр.) или к отдельным группам их клеток. 
Тонкий органический синтез - малотоннажное получение органических веществ сложного строения. 

Модификация - (позднелат. modification - изменение, от лат. modus – мера, вид, образ и  facio - делаю), видоизменение, преобразование, появление новых свойств.

Фармакофорный фрагмент  - структурный элемент или фрагмент молекулы, который обеспечивает фармокологическую активность.
ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 
	НИР
	-
	научно-исследовательская работа

	ТОС
	-
	тонкий органический синтез

	БАВ
	
	биологически активные вещества

	ч
	-
	час

	мин
	-
	минута

	с
	-
	секунда

	ИКС
	-
	инфракрасная спектроскопия

	ЯМР
	-
	ядерный магнитный резонанс

	м.д.
	
	миллионных долей

	СDCl3
	-
	дейтерохлороформ

	т.пл.
	-
	температура плавления

	ТСХ
	-
	тонкослойная хроматография

	β-ЦД
	-
	β-циклодекстрин

	
	
	


ВВЕДЕНИЕ

Объектами исследования являются новые замещенные 4-оксопиперидины, химической модификацией которых будут созданы новые фармакологически активные соединения.
Цель: повысить эффективность и снизить токсичность БАВ методами тонкого органического синтеза.

Задачи:

- Разработка простых и доступных экспериментальных путей введения в молекулы исходных соединений структурных фрагментов, повышающих фармакологическую активность и/или снижающих токсичность.

- Разработка путей иммобилизации БАВ на природные медполимеры.

- Биооценка in vitro комплексов БАВ с природными медполимерами в сравнении с исходными БАВ. Экспериментальный выбор метода получения кандидатов в лекарственные препараты.

Настоящий отчет является результатом первого года трехгодичного цикла НИР по теме: «Тонкий органический синтез в повышении эффективности и снижении токсичности БАВ» (ИРН проекта АР05131486, № госрегистрации 0118РК00108).

Этап 2018 г.: «Разработка простых и доступных экспериментальных путей введения в молекулы исходных соединений структурных фрагментов, повышающих фармакологическую активность и/или снижающих токсичность».
Метод и методология проведения работ. В настоящих НИР применен: 
- метод постадийной синтетической сборки фармакофорных фрагментов, усиливающих биоэффект и/или снижающие токсичность, в  молекулу структуры-лидера в  новые производные с использованием методик различных органических реакций (конденсация, каталитическое гидрирование, комплекс включение);  

- для анализа полученных соединений использованы элементный микроанализ, Фурье-инфракрасная спектроскопия, спектроскопии ЯМР;

- методы тестирования на биологическую активность и острую токсичность.
Актуальность. На мировом рынке фармацевтических препаратов природным полимерам  уделяется большое внимание - на их основе выпускаются болеутоляющие, противовоспалительные и др. лекарственные средства в виде комплексов включения. В частности, огромное количество работ посвящено определению физико-химических свойств комплексов циклодекстрин-лекарство, но проблемы связанные с зависимостью биологической активности от структуры комплексов практически не описываются. Поэтому исследования, направленные на выявление взаимосвязи структурных и фармакологических особенностей комплексов включения БАВ, представляют несомненный теоретический и практический интерес. Кроме того, для современного развития фармацевтической промышленности в Казахстане требуются дешевые отечественные эффективные препараты. 
Результаты работы и их новизна. Разработаны простые и доступные экспериментальные пути (конденсация стартовых 1-(3-метоксипропил)-, 1-(2-этоксиэтил)- и 1-(3-этоксипропил)-4-оксопиперидинов с (п- и м-)фторбензальдегидами; каталитическое гидрирование 1-(3-этоксипропил)-4-(октин-1-ил)-4-гидроксипиперидина; включение 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидина β-ЦД) введения в структуру исходных соединений фрагментов, повышающих фармакологическую активность и/или снижающих токсичность. Среди синтезированных новых новые замещенные 4-ок-сопиперидинов выявлены образцы, конкретных структурных фрагментов, коррелирующих с миелостимулирующей, местноанестезирующую активностью и низким уровенем острой токсичности, а также стимулирующий прорастание семян, рост и развитие пшеницы в нормальных условиях и условиях засухи. Запланированные исследования полностью выполнены в соответствии с календарным планом 2018 года.  По результатам проведенной работы, опубликованы статьи: 1) Yu Valentina, Ten Assel, Baktybayeva Lyailya, Sagatbekova Indira, Praliyev Kaldybay, Zolotareva Darya, Seilkhanov Tulegen and Zazybin Alexey. Synthesis and biological evaluation of 1,3,8-triazaspiro[4.5]decane-2,4-dione derivatives as myelostimulators // Journal of Chemistry. – 2018. - ID 7346835. - 9 p. IF 1.3. https://doi.org/10.1155/2018/7346835, 2) Жумакова С.С., Пралиев К.Д., Искакова Т.К., Малмакова А.Е., Кадырова Д.М., Сейлханов Т.М., Ю В.К. Направленный синтез местных анестетиков в ряду 4-ацилоксипиперидинсодержащих октанов. – 2018, № 3 (62). -  с. 40-46. и тезисы 4 докладов 1) Малмакова А.Е., Даулетбай П., Ахметсадык О., Танабаева С., Бұрханова П., Дулатбаев А. Синтетические пути повышения эффективности БАВ // Матер. XIХ Межд. науч.-практ. конф. студ. и молодых ученых «Химия и хим.технология в XXI веке». – Томск.- 2018. -  С.207-208., 2) Ли Т.Е., Ю В.К., Демеу Г. Биоскрининг эффективных синтетических регуляторов роста на пшенице //Матер. XVIII Межд.конф. по науке и технологиям Россия-Корея-СНГ. – 26-28 авг. 2018.-  Москва, РФ. – С. 96-101., 3) Malmakova A., Begimova G., Seilkhanov T., Dauletbay P., Akhmetsadyk O., Praliyev K., Yu V. β-Cyclodextrin Inclusion Complex with  dimethyl[4-hydroxy-1-(2-phenethyl)piperidin-4-yl]pho-sphonate: a NMR 1Н  study // Abstr.Book of 40th FGMR Annual Discussion Meeting. – Leipzig, Germany.- Sept. 2018. – p. 223. 4) Rafikova Kh., Zazybin A., Yu V., Turisbekova M., Khismet A., Aydemir M., Salih P., Hamdi Te., Mergembayeva S., Kapasov A., Rakhmatulla S.. Novel boron complexes based on O donor atom ligands 2,2′-(propane-1,3-diylbis(azan-1-yl-1-ylidene))bis(methane-1-yl-1-ylidene)-diphenol. Abstr.Book of Intern. conf. on catalysis "TOCAT-8", Aug. 5-10, 2018, Yokogama, Japan- Р 2073. Кроме того, редакцией журнала «Хим. журнал Казахстана» принята к опубликованию в 4-номере 2018 г. статья: «1-(3-Аминопропил)имидазол как прекурсор стимуляторов роста растений» авторов - А.Е.Малмакова, В.К.Ю, В.М. Кан,  П. Даулетбай, Т.Е. Ли, А. Дулатбаев, А.Б. Қалдыбай, К.Д.Пралиев, в котором описаны новые производные 1-(3-аминопропил)имидазола и тезисы 1 доклада приняты в World Congress on Chemistry «Environmentally friendly syntheses of biological active azaheterocycle-containing phosphonates» авторов  А.Е. Malmakova, V.K.Yu, Z.U.Begimova, K.D. Praliyev, L.K.Baktybaeva (Rome, Italy. -November 15-17, 2018). 
По разделу 1.1 «Экспериментально обосновать выбор структур-лидеров» выполнены работы по наработке образцов стартовых БАВ и/или субстанций применяемых препаратов.  Осуществлен синтез 3,5-диеноновых производных пиперидина по реакции Кляйзена-Шмидта конденсацией 1-(N-алкоксиалкил)пиперидона-4 с (п- и м-)фторбензальдегидом в этаноле в присутствии 15% едкого натра в этаноле. Образование и строение соединений подтверждены данными ТСХ, ЯМР и ИК-спектров, состав – данными элементного анализа. Также изучена гетероциклизация 3,5-диарилидензамещенных пиперидонов-4 в полициклические системы, содержащие «фармакофорный» пиперидиновый цикл в сочетании с пиразолиновым. 
По разделу 1.2 «Наработать образцы стартовых БАВ и/или субстанций применяемых препаратов» осуществлен Синтезирован комплекс 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-ацилоксипиперидина с β-ЦД, обладающий местноанестезирующей активностью. Получен 1-(3-этоксипропил)-4-(октин-1-ил)-4-ацилоксипиперидин ацилированием 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-гидроксипиперидина, синтезированный каталитическим гидрированием 1-(3-этоксипропил)-4-(октин-1-ил)-4-гидроксипиперидина на Ni-Ренея. Получены комплексы (1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-пропио-нилоксипиперидина и 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-бензоилоксипиперидина) с β-ЦД под лабораторными шифрами МАВ-207 и МАВ-208, соответственно, изучены на местноанестезирующую активность и острую токсичность.

Фармакологическая активность соединений предполагает использование этих комплексов в медицине в качестве местноанестезирующего средства.
По разделу 1.3 «Разработать оптимальные методы введения фармакофорных групп в молекулы исходных азагетероциклов» разработаны оптимальные методы введения фрагмента фторфенила, усиливающего биоактивность структуры-лидера, конкретно, синтеза 3,5-диеноновых производных пиперидина конденсацией 1-(2-этоксиэтил)-, 1-(3-этоксипропил)- и 1-(3-метоксипропил)-4-оксопиперидинов с (п- и м-)фторбензальдегидом в присутствии сильных оснований, таких как гидроокись калия, гидроокись натрия и/или метилат натрия.
Разработан оптимальный путь получения (-ЦД комплекса 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин, нетоксичного и стимулирующего прорастание семян сельскохозяйственных растений, заключающегося в  перемешивании при 160оС смеси [3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин-4-она с гидразин-гидратом и КОН в ТЭГ. Комплекс получен взаимодействием 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидина с эквимолярным количеством β-ЦД при 50−55°С. Комплекс под лабораторным шифром Каз-18 в разной степени стимулирует прорастание семян сои, кукурузы, пшеницы, ячменя и лука. Лучшие результаты показаны на злаковых - пшенице, ячмене и рисе. Хорошая прорастаемость семян наблюдается и на сое (до 67 % на 5-й день после замачивания). Каз-18 имеет преимущества перед применяемым препаратом Гуми-К.

По разделу 1.4 «Провести биоскриниг in vitro новых производных азагетероциклов» проведен биоскрининг новых производных азагетероциклов» проведена оценка миелостимулирующей активности и токсичности 16 образцов производных гетероциклов в НИИ проблем экологии Казахского национального университета им. аль-Фараби под лабораторным шифром БИВ Уровень острой токсичности до 500 мг/кг проявили соединения БИВ-131, БИВ-140, БИВ-141, БИВ-142. Второй уровень острой токсичности в диапазоне от 500 мг/кг до 1000 мг/кг проявили соединения БИВ-134, БИВ-138, БИВ-139, БИВ-143, БИВ-145. Минимальный уровень острой токсичности свыше 1000 мг/кг проявили соединения БИВ-130, БИВ-132, БИВ-133, БИВ-135, БИВ-136, БИВ-137.

Таким образом, активными миелостимуляторами, т.е. средствами улучшающими показатели крови после введения токсичного цитостатика циклофосфамида натрия, оказались БИВ-139 и БИВ-143 с двумя азотистыми гетероциклами в молекуле с достаточно низкой токсичностью. Наличие фторфенильного фрагмента (БИВ-132 и БИВ-134) также положительно отразилось на биоактивность – они по свойствам не отличались от применяемого препарата метилурацила. При этом БИВ-132 находится в группе самых нетоксичных образцов. «Перевод» жидких веществ в фармакологически приемлемые твердые субстраты за счет образования комплексов с β-ЦД оправдан и тем, что комплексы в большинстве своем малотоксичны.
Область применения. Тонкий органический синтез полигетероорганических соединений. Химия биологически активных веществ. Фармацевтическая промышленность.
Экономическая эффективность или значимость работы. Научная значимость заявляемого проекта заключается в результатах, которые дополнят имеющиеся знания в тонком органическом синтезе биологически активных веществ и их комплексов с природными медполимерами методами ТОС. Получен один патент и подана одна заявка на выдачу патента на полезную модель.

Прогнозные предположения о развитии объекта исследований. Данный отчет является промежуточным в исследовании образцов стартовых БАВ и/или субстанций применяемых препаратов. Ряд препаратов - МАВ-206, МАВ-207 и МАВ-208, рекомендованы для проведения полного комплекса доклинических исследований в рамках требований Рекомендаций Минздрава РК по доклиническому изучению местноанестезирующих средств, Каз-18 – для проведения деляночных опытов в качестве стимуляторов роста растений.
Приложение А: Список публикаций в рамках проекта.

Приложение Б : Календарный план НИР проекта. 

Приложение В: Отчет на миелостимулирующую активность соединений БИВ.
Тонкий органический синтез в повышении эффективности и снижении токсичности БАВ
1 Разработка простых и доступных экспериментальных путей введения в молекулы исходных соединений структурных фрагментов, повышающих фармакологическую активность и/или снижающих токсичность 
В лаборатории химии синтетических и природных лекарственных веществ  синтезировано значительное количество  новых веществ моно- и бициклического пиперидинсодержащего ряда, установлено их пространственное строение. Биологическая активность и токсичность новых соединений сопоставлялась с данными эталонных препаратов [1-6]. Среди синтезированных соединений можно выделить более 10 препаратов, которые значительно превосходили по эффективности применяемые анестетики. Установлена определенная взаимосвязь структуры производных пиперидина  с местноанестезирующей активностью,  прежде  всего  влияния длины радикала у атома азота  пиперидинового  цикла:  метоксиэтильный -  этоксиэтильный – бутоксипропильный - децилоксипропильный;  природы заместителя при С4: С≡СН, С≡ССН=СН2, С≡СРh, СН3СО,  и ацильного остатка:  ОСОСН3, ОСОС2Н5  и ОСОРh. При этом четко прослеживается вполне определенная зависимость влияния природы радикала у атома азота: удлинение радикала  у атома азота от  метоксиэтильного к бутоксипропильному и замена этинильного фрагмента на винилэтинильный привело к значительному увеличению активности при инфильтрационной анестезии,  а случае проводниковой анестезии наблюдалась обратная зависимость. Цикл работ последнего времени связан с введением в молекулу азациклического соединения фрагмента малых циклов и фторбензоила. Получены  оптимистичные результаты в направлении как усиления фармакологического действия, так и появления новых видов биоактивности [7]. Ряд синтезированных соединений, обладающих высокой фармакологической активностью,  представлял собой жидкие вещества. Для перевода их из жидкого в твердое состояние применен  широко используемый в фармацевтической практике прием получения комплексов жидких БАВ с природным β-ЦД, в частности анальгетика просидола и анестетика и антиаритмика казкаина [8-12]. 
В фармацевтической промышленности интерес к применению природным полимерам, в частности циклодекстринам, очень высок, так как посредством комплексообразования с ними можно улучшить биофармацевтические свойства, а также решить много технологических проблем при производстве лекарственных препаратов. Например, (а) жидкие биологически активные соединения могут быть переведены в твердое состояние (аморфные и кристаллические порошки); (б) водонерастворимые лекарственные препараты могут быть переведены в водорастворимые формы; (в) нестабильность вещества в воде может быть значительно уменьшена; (г) окисляющиеся продукты могут быть защищены от воздушного окисления; (д) летучие препараты могут быть стабилизированы; (е) токсичность вещества может быть уменьшена; (ж) неприятный запах и вкус веществ может быть скрыт; (з) химически несовместимые компоненты могут быть смешаны в лекарственной форме, если один из них защищен включением в комплекс с природным полимером; и т.д. [13, 14]. Комплексообразование дает возможность улучшить биодоступность некоторых лекарственных препаратов, которое определяется относительным количеством вещества от вводимой дозы, включаемой в большой круг кровообращения, и скорости, с которой оно появляется в кровеносной системе. Поскольку интенсивность фармакологического эффекта обычно является функцией концентрации лекарства в крови, то чем выше содержание его в крови, тем выше действие препарата. Кроме того, биодоступность препарата может зависеть от способа введения (оральное, ректальное, внутримышечное, подкожное). Биологическая усвояемость при оральном приеме лекарства зависит от нескольких факторов, таких как скорость растворимости, растворимость и степень кишечного поглощения. 

Идея увеличения биодоступности за счет использования циклодекстринов может быть иллюстрирована на примере комплекса циннаризина с (-циклодекстрином [15]. Циннаризин широко используется для орального применения при лечении церебральных болезней. Найдено, что путем образования комплекса циннаризина с (-циклодекстрином скорость его растворения была увеличена в 30 раз по сравнению со свободным при рН 5.0. Циклодекстрины увеличивают поглощение лекарства не только при оральном приеме, но и при подкожном введении. 

Разрабаны простые и доступные экспериментальные пути введения в молекулы исходных соединений структурных фрагментов, повышающих фармакологическую активность и/или снижающих токсичность. По результатам проведенной работы опубликованы: 2 статьи: 1) Yu Valentina, Ten Assel, Baktybayeva Lyailya, Sagatbekova Indira, Praliyev Kaldybay, Zolotareva Darya, Seilkhanov Tulegen and Zazybin Alexey. Synthesis and biological evaluation of 1,3,8-triazaspiro[4.5]decane-2,4-dione derivatives as myelostimulators // Journal of Chemistry. – 2018. - ID 7346835. - 9 p. IF 1.3. https://doi.org/10.1155/2018/7346835, 2) Жумакова С.С., Пралиев К.Д., Искакова Т.К., Малмакова А.Е., Кадырова Д.М., Сейлханов Т.М., Ю В.К. Направленный синтез местных анестетиков в ряду 4-ацилоксипиперидинсодержащих октанов // Известия научно-технического общества «КАХАК», 2018, № 3 (62). -  с. 40-46. и тезисы 4 докладов: 1) Малмакова А.Е., Даулетбай П., Ахметсадык О., Танабаева С., Бұрханова П., Дулатбаев А. Синтетические пути повышения эффективности БАВ // Матер. XIХ Междунар. науч.-практ. конф. студ. и молодых ученых «Химия и химическая технология в XXI веке». – Томск.- 2018. -  С.207-208., 2) Ли Т.Е., Ю В.К., Демеу Г. Биоскрининг эффективных синтетических регуляторов роста на пшенице // Материалы XVIII Международной конференции по науке и технологиям Россия-Корея-СНГ. – 26-28 августа 2018.-  Москва, РФ. – С. 96-101. 3) Malmakova A., Begimova G., Seilkhanov T., Dauletbay P., Akhmetsadyk O., Praliyev K., Yu V. β-Cyclodextrin Inclusion Complex with  dimethyl [4-hydroxy-1-(2-phenethyl)piperidin-4-yl]phosphonate: a NMR 1Н  study // Abstr.Book of 40th FGMR Annual Discussion Meeting. – Leipzig, Germany.- September 2018. – p. 223. 4) Rafikova Khadichakhan, Zazybin Alexey, Yu Valentina, Turisbekova Manshuk, Khismet Aygerim, Aydemir Murat, Salih Pasa, Hamdi Temel, Mergembayeva Saule, Kapasov Akezhan, Rakhmatulla Samal. Novel boron complexes based on O donor atom ligands 2,2′-(propane-1,3-diylbis(azan-1-yl-1-ylidene))bis(methane-1-yl-1-ylidene)diphenol. Abstracts Book of International conference on catalysis "TOCAT-8", August 5-10, 2018, Yokogama, Japan- Р 2073. Кроме того, редакцией журнала «Химический журнал Казахстана» принята к опубликованию в 4-м номере 2018 г. статья на тему: «1-(3-Аминопропил)имидазол как прекурсор стимуляторов роста растений» авторов - А.Е. Малмакова, В.К. Ю, В.М. Кан,  П. Даулетбай, Т.Е. Ли, А. Дулатбаев, А.Б. Қалдыбай, К.Д.Пралиев, в которой описаны новые производные 1-(3-аминопропил)имидазола тезисы 1 доклада приняты в World Congress on Chemistry на тему: «Environmentally friendly syntheses of biological active azaheterocycle-containing phosphonates» авторов - А.Е. Malmakova, V.K.Yu, Z.U.Begimova, K.D. Praliyev, L.K.Baktybaeva (Rome, Italy. -November 15-17, 2018).
1.1 Экспериментально обосновать выбор структур-лидеров
Простота синтеза 3,5-диеноновых производных пиперидина и доступность исходных реагентов открыли новые возможности модификации с целью поиска новых биологически активных веществ и установления зависимости «строение – фармакологическая активность». 
Внимание к синтезу 3,5-диарилиденпиперидин-4-онов во многом обусловлено нахождение среди 3,5-диарилиденпиперидин-4-онов соединения со спазмолитическим действием, сопоставимым с но-шпой, а также мембраностабилизирующим действием, превосходящим димедрол, при этом токсичность указанных соединений оказалась ниже токсичности эталонных препаратов [18].

Выполнены работы по наработке образцов стартовых БАВ и/или субстанций применяемых препаратов. 
1.1.1 Синтез 1-(N-алкоксиалкил)-3,5-ди(п- и м-фторбензилиден)пипери-донов-4 
С целью поиска и создания новых потенциально биологически активных соединений и изучения влияния ароматических групп на фармакологическую активность реакцией Кляйзена-Шмидта синтезированы 3,5-диарилиденпиперидин-4-оны (6-10).
С помощью современных физико-химических методов (ИК спектроскопия, спектроскопия ЯМР) исследования подтверждена структура синтезированных соединений (6-10). 
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В роли метиленовой компоненты использованы 1-(2-этоксиэтил)-, 1-(3-этоксипропил)- и 1-(3-метоксипропил)-4-оксопиперидины (1-3), а в качестве карбонильной компоненты – фторсодержащие ароматические альдегиды: (п- и м-)фторбензальдегиды (4, 5).

Реакцию осуществляли в этиловом спирте в присутствии щелочного агента при соотношении пиперидон-4 : фторбензальдегид = 1:2. Выпавший осадок отфильтровывали, и промывали водой до нейтральной среды и перекристаллизовывали из изопропанола (т.пл. 66-122оС), новые диеноны получены с выходом 21-55%. Выход и физико-химические характеристики фторсодержащих 3,5-диарилиденпиперидин-4-онов (6-10) представлены в таблице 1.

Таблица 1 – Выход и физико-химические характеристики фторсодержащих 3,5-диарилиденпиперидин-4-онов (6-10)
	Соединение
	Выход,

%
	*Rf


	Т.пл.,оС
	Найдено ,% 
Вычислено
	ИК-спектр, см-1

	
	
	
	
	С
	Н
	N
	C=O
	=С
	C=C
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	 Примечание - * элюент: бензол:диоксан = 10:1


В ИК спектрах 3,5-диарилиденпиперидин-4-онов (6-10) идентифицированы полосы поглощения карбонильной группы при при 1667-1679 см-1 а также сопряженных с ней С=С-связей при 1581-1609 см-1 и валентных колебаний С-Н связей ароматического кольца (1581-1609 см-1). Свидетельством уплощения пиперидинового цикла диенонов и формирования симм-цис конформации явилось интенсивность полос поглощения С=С-связи, значительно превышающая интенсивность полос карбонильной группы. 

Наиболее информативным доказательством строения синтезированных систем являются углеродные спектры ЯМР С13 3,5-диарилиденпиперидин-4-онов (6-10) (таблица 2).

Таблица 2 – Данные спектроскопии ЯМР С13 3,5-диарилиденпиперидин-4-онов (6-10)
	Соединение
	Химические сдвиги (CDCl3), δ, м.д.

	
	C-2,
C-6
	C-3,
C-5
	С-4
	С-7
	С-8
	С-9
	С-11
	С-12
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Данные спектроскопии ЯМР 1Н и 13С полностью соответствует предполагаемому составу 3,5-диарилиденпиперидин-4-онов (6-10). 
В спектре ЯМР 13С соединения 6 сигналы 2-этоксиэтильных фрагментов проявились при 15.11 (С-11), 56.59 (С-7), 66.51 (С-10) и 69.23 (С-8). Углеродные ядра пиперидинового  цикла  наблюдаются при 55.28 (С-2, 6), 132.96 (С-3, 5) и 187.14 (С-4) м.д. Метиновые эквивалентные углероды С-12, 20 резонировали при 135.56 м.д. Эквивалентные ароматические атомы резонировали при 115.79. (С-15, 17, 23, 25), 131.99  (С-13, 21, 22, 26) и 162.98 (С-16, 24) м.д. При использовании широкополосной протонной развязки из-за сохранения спин-спиновых взаимодействий 13С-19F через одну, две и три связи произошло расщепление синглетных углеродных сигналов на дублетные с последовательным уменьшением величины JC-F от атомов С-16, 24 к углеродным атомам С-15, 17, 23, 25 и С-14, 18, 22, 26. 

Строение соединения было подтверждено также методами двумерной спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C), позволяющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы. Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены на схемах. В спектрах 1H-1H COSY соединения наблюдаются спин-спиновые корреляции через три связи протонов соседних метильных и метиленовых групп Н11 –Н10 (1.02, 3.35 и 3.34, 1.04) и Н7 –Н8 (2.73, 3.49 и 3.50, 2.74) этоксиэтильного фрагмента и ароматических циклов Н15,17,23,25-Н14,18,22,26 (7.09, 7.37 и 7.35, 7.07). 

Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с помощью спектроскопии  1H-13C HMQC для следующих присутствующих в соединении пар: Н11-С11 (1.05, 15.31), Н7-С7 (2.74, 56.72), Н10-С10 (3.34, 66.68), Н8-С8 (3.50, 69.24), Н2,6-С2,6 (3.89, 55.34), Н15,17,23,25-С15,17,23,25 (7.05, 115.83), Н14,18,22,26-С14,18,22,26 (7.34, 132.53) и Н12,20-С12,20 (7.74, 132.53).
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Рисунок 1 - Схема корреляций в спектрах COSY (а)  и HMQC (б)

3,5-диарилиденпиперидин-4-она (6)

В спектре ЯМР 13С соединения 7 сигналы 2-этоксиэтильного фрагмента  проявились при   15.05 (С-11), 56.61 (С-7), 66.52 (С-10) и 69.19 (С-8). Углеродные ядра пиперидонового  цикла  наблюдаются при 55.23 (С-2, 6), 134.24 (С-3, 5) и 187.04 (С-4) м.д. Метиновые эквивалентные углероды С-12, 20 резонировали при 135.36 м.д. Эквивалентные ароматические углеродные атомы резонировали при 116.03 (С-16, 24), 116.85 (С-18, 26), 126.40  (С-14, 22), 130.17 (С-15, 23) и 137.33 (С-13, 21) м.д. При использовании широкополосной протонной развязки из-за сохранения спин-спиновых взаимодействий 13С-19F через одну, две и три связи произошло расщепление синглетных углеродных сигналов на дублетные с последовательным уменьшением величины JC-F от атомов С-17, 25 к углеродным атомам С-16, 18, 24, 26 и С-13, 15, 21, 23. 

Строение соединения было подтверждено также методами двумерной спектроскопии ЯМР HMQC (1H-13C), позволяющей установить спин-спиновые взаимодействия гетероядерной природы. Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены на схеме. Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с помощью спектроскопии  1H-13C HMQC для следующих присутствующих в соединении пар: Н11-С11 (1.05, 15.65), Н7-С7 (2.76, 57.18), Н10-С10 (3.36, 67.09), Н8-С8 (3.50, 69.73), Н2,6-С2,6 (3.90, 55.79), Н16,24-С16,24 (7.04, 116.24), Н18,26-С18,26 (7.06, 117.73), Н15,23-С15,23 (7.35, 130.58) и Н12,20-С12,20 (7.71, 135.69).
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Рисунок 2 - HMQC корреляция 3,5-диарилиденпиперидин-4-она (7)

В спектре ЯМР 13С соединения 8 сигналы этоксипропильного фрагмента проявились при   15.23 (С-12), 27.72 (С-8), 54.59 (С-7), 66.30 (С-11) и 68.62 (С-9) м.д. Углеродные ядра пиперидинового цикла наблюдаются при 54.59 (С-2, 6), 135.38 (С-3, 5) и 187.28 (С-4) м.д. Ненасыщенные углеродные атомы С-13 и С-21 резонировали при 132.98 м.д. Углеродные атомы фторфенильных фрагментов резонировали при 115.87 (С-16, 18, 24, 26), 132.43 (С-15, 19, 23, 27) и 163.01 (С-17, 25) м.д. При использовании широкополосной протонной развязки из-за сохранения спин-спиновых взаимодействий 13С-19F через одну, две и три связи произошло расщепление синглетных углеродных сигналов на дублетные с последовательным уменьшением величины JC-F от атома С-17, 25 к углеродным атомам С-16, 18, 24, 26 и С-15, 19, 23, 27. 

В спектре ЯМР 1Н соединения 7 сигналы этоксипропильного фрагмента проявились трехпротонным мультиплетом при 1.10-1.14 м.д. (Н-12), двумя двухпротонными мультиплетами при 1.67-1.74 (Н-8) и 2.60-2.64 (Н-7) м.д. и четырехпротонным мультиплетом при 3.26-3.42 м.д. (Н-9, 11). Эквивалентные пиперидиновые протоны Н-2, 6 резонировали интенсивным четырехпротонным синглетом при 3.77 м.д. Эквивалентные метиновые протоны Н-13, 21 проявились двухпротонным синглетом при 7.74 м.д. Эквивалентные ароматические протоны проявились в ароматической зоне при 6.97-7.38 м.д. воьмипротонным мультиплетом.

Строение соединения было подтверждено также методами двумерной спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C), позволяющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы. Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены на схемах. В спектрах 1H-1HCOSY соединения наблюдаются спин-спиновые корреляции через три связи протонов соседних метильных и метиленовых групп этоксипропильногофрагмента Н12–Н11 (1.09, 3.38 и 3.36, 1.10), Н8–Н7 (1.71, 2.59 и 2.61, 1.68), Н8–Н9 (1.68, 3.38 и 3.39, 1.76)и ароматических циклов НАром.-НАром. (7.09, 7.35 и 7.36, 7.09). 

Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с помощью спектроскопии 1H-13CHMQC для следующих присутствующих в соединении пар: Н12-С12(1.11, 15.52), Н8-С8(1.70, 28.06), Н7-С7(2.61, 55.14), Н11-С11 (3.36, 66.68), Н16,18,24,26-С16,18,24,26(7.09, 116.29), Н15,19,23,27-С15,19,23,27(7.35, 132.55) и Н13,21-С13,21(7.73, 135.43).

1.1.2 Синтез гидрохлоридов 7-арилиден-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-2-фенил-5-(3-метоксипропил)-3-арил-2Н-пиразоло[4,3-с]пиридина 
Наличие в α,α1-дивинилкетонах различных реакционноспособных центров позволяет использовать их в качестве структур-лидеров для синтеза различных полициклических структур. Изучена гетероциклизация 3,5-диарилидензамещенных пиперидонов-4 в полициклические системы, содержащие фармакофорный пиперидиновый цикл в сочетании с пиразолиновым, а наличие атома фтора должно привести к усилению активности. Взаимодействие 3,5-диарилиденпиперидонов-4 (9, 10) с солянокислым фенилгидразином приводит к образованию соответствующих гидрохлоридов 7-арилиден-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-2-фенил-5-(3-метоксипропил)-3-арил-2Н-пиразоло[4,3-с]пиридина (11, 12) с выходом 70-78%, которые выделены в кристаллическом виде (т.пл. 85-162оС) (таблица 3).
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В ИК спектрах гидрохлоридов 7-арилиден-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-2-фенил-5-(3-метоксипропил)-3-арил-2Н-пиразоло[4,3-с]пиридина (11, 12) по сравнению с исходными 3,5-диарилиденпиперидин-4-онов (9, 10) исчезают полосы поглащения С=О группы. 

Таблица 3 – Выход и физико-химические характеристики фторсодержащих 7-арилиден-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-2-фенил-5-(3-метоксипропил)-3-арил-2Н-пиразоло[4,3-с]пиридина (11, 12)

	Соединение
	Брутто-формула

	Выход,

%
	*Rf,

	Т.пл.,оС
	Найдено,% 
Вычислено

	
	
	
	
	
	С
	Н
	N

	11
	С29Н29N3F2ClO
	70
	0,52
	85-87
	68,35

68,30
	5,62
5,70
	7.41
7.46

	12
	С29Н29N3F2ClO
	78
	0,49
	161-162
	68,27
68,30
	5,66
5,70
	7.38

7.46

	Примечание - * элюент: бензол:диоксан = 10:1


В спектрах ЯМР 13С указанных гидрохлоридов 7-арилиден-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-2-фенил-5-(3-метоксипропил)-3-арил-2Н-пиразоло[4,3-с]пиридина (11, 12) отсутствует сигнал атома углерода карбонильной группы.

1.2 Наработать образцы стартовых бав и/или субстанций применяемых препаратов
1.2.1 Синтез потенциально фармакологически активных соединений –пропионового и бензойного эфиров 4-октилпиперидола-4
Для изучения биологического действия, физико-химических и спектральных характеристик соединений, содержащих н-алкильную цепочку в С4 положении пиперидинового ярда, путем каталитического гидрирования на скелетном никелевом кактализаторе получен 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-гидроксипиперидин в виде масла светло-желтого цвета с выходом 80,0-89,5 %. Для изучения свойств октилпиперидола были получены предшественники потенциально фармакологически активных соединений – пропионовый (14) и бензойный (15) эфиры 4-октилпиперидола-4.
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Состав и строение соединений (13-17) подтверждены данными элементного анализа и спектральными характеристиками (таблица 4). В ИК спектрах соединения 13 появляются полосы поглащения гидроксильной группы в области 3397 см-1, а спектрах соединений 14-17 появляются полосы поглащения С=О группы при 1726-1732 см-1 и С-О связи при 1272-1283 см-1.
Таблица 4 – Выходы и физико-химические характеристики синтезированных соединений (13-17)
	Сое-дине-

ние
	Брутто-формула

	Выход,

%
	nD20
	Найдено, %

Вычислено
	ИК спектры, (, см-1

	
	
	
	
	С
	Н
	С=О

сл.эф
	С–О

сл.эф
	–ОН

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	13
	С18Н37NO2
	89,5
	1,3628
	72,68

72,24
	12,30

12,37
	-
	-
	3397

	14
	С21Н41NО3.
	86,7
	1,4314
	70,90

70,99
	11,60

11,55
	1732
	1276
	-

	Продолжение таблицы 4

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9

	15
	С25Н41NО3
	80,0
	1,4901
	74,42
74,44
	10,20
10,17
	1726
	1272
	-

	16
	С63Н111NО38.
	96,4
	-
	50,71

50,77
	7,40
7,45
	1727
	1277
	-

	17
	С67Н111NО40.
	95,9
	-
	52,34
52,31
	7,18
7,22
	1731
	1283
	-


В спектрах ЯМР 13С (таблица 5) карбинола (13) синглетный сигнал атома С4, связанного с гидроксильной группой, наблюдается в области 69,31 м.д., а триплетные сигналы углеродов С9 и С10 этоксипропильного заместителя проявляется в области 69,1 и 66,4 м.д. Наличие сигналов атомов углерода заместителя при азоте, а также алкильного заместителя в 4 положении цикла полностью подтверждает приписываемую структуру синтезированных спиртов. Следует отметить, что полное насыщение тройной связи отражается на положении сигналов С3,5 и С4, сдвигая первый в сильнопольную, а второй в слабопольную часть спектра. 

Таблица 5 – Химические сдвиги (δ, м.д.) атомов углерода в спектре ЯМР 13С 1-(3-этоксипропил)-4-октилпиперидола-4 (13) в CDCl3
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	C2,6
	C3,5
	C4
	C7
	C8
	C9
	C10
	C11
	C12
	C13
	C14
	C15
	C16
	C17
	C18
	C19

	49,5
	36,6
	69,3
	55,8
	27,7
	67,3
	69,2
	15,5
	43,1
	22,8
	29,6
	30,2
	29,3
	31,9
	22,8
	14,2


Для получения комплекса 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-ацилоксипиперидина с β-ЦД (16, 17) исходные соединения берутся в эквимолярном соотношении. Полученные комплексы представляют собой аморфные порошки, плавящиеся выше 240оС с разложением. 

1.2.2 Синтез 1-(3-этоксипропил)-4-(нонин-1-ил)пиперидин-4-ола, его сложных эфиров и 4,4'-(1,3-фениленбис(этин-2,1-диил))бис(1-(3-бутоксипропил)пиперидин-4-ола)
Для получения новых гомологов местного анестетика и антиаритмика казкаина ( гидрохлорида 1-(2-этоксиэтил)-4-этинил-4-бензоилоксипиперидина, обладающих высокой обезболивающей способностью наряду с низкой токсичностью, модифицированной реакцией Фаворского 1-(2-этоксиэтил)-4-кетопиперидина с моноалкилзамещенными ацетиленами с нонином-1 проводилась в сухом бензоле в присутствии порошкообразного технического КОН при эквимолярном соотношении реагентов, при этом получен 1-(2-этоксиэтил)-4-(алкин-1-ил)пиперидол-4 (18) с выходом 66,7 % в виде масла светло-желтого цвета с Rf 0,27.
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Реакция 1-(3-этоксипропил)-4-(нонинн-1-ил)пиперидола (18) с ацилирующими агентами привела к сложным эфирам 19-20. 
Состав и строение 4-алкинилпиперидолов-4 (18-21) согласуются с результатами элементного анализа и спектральными данными (таблица 6). 
Таблица 6 - Выходы и физико-химические характеристики 1-(3-этоксипропил)-4-(нонин-1-ил)пиперидолов (18, 21) и его сложных эфиров (19, 20) 

	Соеди-нение
	Брутто-формула
	Выход, %
	nD20
	Найдено
Вычислено, %
	ИК спектры, 

(, см-1

	
	
	
	
	С
	Н
	С=О
	С–О
	С(С
	–ОН

	18
	С19Н35NO2
	66,7
	1,4802
	73,65

73,79
	11,36
11,33
	-
	-
	2234
	3405

	19
	С22Н39NO3
	85,6
	1,4859
	72,15

72,33
	10,61

10,68
	1748
	1236
	2245
	

	20
	С64Н109NO38
	98,5
	-
	51,11
51,23
	7,94

7,27
	1744
	1241
	2246
	3370

	21
	С34Н52N2O4
	88,1
	1,4781
	73,11
73,91
	9,94

9,42
	-
	-
	2229
	3417


Поскольку синтезированные этинилкарбинолы имеют сравнительно простое строение, их ИК спектры относительно просты, но при этом могут служить надежным доказательством их образования. Так, в спектрах спиртов (18-21), записанных между пластинками KBr, исчезновение полосы поглощения карбонильной группы и появление уширенной полосы поглощения гидроксильной группы в области 3405-3417 см-1, и полосы поглощения при 2229-2246 см-1, характерной для валентных колебаний С(С связи, дает полное основание считать, что целевые продукты получены.
Для более полного доказательства образования целевых пиперидола (18) была привлечена спектроскопия ЯМР 13С. Спектральные данные представлены в таблице 7.
В углеродных спектрах алкинилкарбинолов 2 синглетные сигналы атома С4, связанного с гидроксильной группой, наблюдаются в области 63,63м.д., где проявляются и триплетные сигналы углерода С10. Синглетные сигналы атомов углерода этинильной группы лежат в области С12 ( 85,39; С13 ( 83,43 м.д. Наличие сигналов атомов углеродов заместителя при азоте, а также алкильных заместителей при тройной связи полностью подтверждает приписываемую структуру синтезированных ацетиленовых спиртов. Как можно видеть из таблицы 7, существенных различий в положении сигналов углеродов ацетиленовой группы пиперидинового кольца у соединений 18 не наблюдается.

Таблица 7 - Углеродные спектры 1-(3-этоксипропил)-4-(нонин-1-ил)пиперидола (18), δ, м.д.
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	C2,6
	C3,5
	C4
	C7
	C8
	C9
	C10
	C11
	C12
	C13
	C14,C15,С16,
C17,C18,C19
	C20

	50,52
	39,51
	63,63
	55,35
	27,32
	66,4
	66,13
	15,25
	85,39
	83,43
	18,66;28,78;28,82;

28,84;31,81;22,67
	14,14


В спектре ЯМР 1Н соединения 18 эквивалентные протоны молекулы Н-14, 40 бутоксипропильных фрагментов проявились шестипротонным триплетом при 0.89 м.д. с константой спин-спинового взаимодействия 3J 7.3 Гц. Оставшиеся эквивалентные метиленовые протоны вышеназванных фрагментов проявились четырехпротонными мультиплетами при 1.29-1.38 (Н-13, 39), 1.49-1.56 (Н-12, 38), 1.73-1.80 (Н-8, 34), 2.42-2.46 (Н-7, 30) м.д. и восьмипротонным мультиплетом при 3.36-3.44 (Н-9, 11, 35, 37) м.д. 

Эквивалентные пиперидиновые аксиальные протоны Н-3ax, 5ax, 27ax, 31axи экваториальные протоны Н-3eq, 5eq, 27eq, 31eqрезонировали четырехпротонными мультиплетами при 1.87-1.93 и 2.00-2.04 м.д. соответственно. Оставшиеся пиперидиновые протоны Н-2, 6, 28, 33 резонировали мультиплетом в области 2.42-2.46 м.д. вместе с протонами бутоксипропильного фрагмента Н-7, 33. Гидроксильные протоны Н-15, 32 проявились двухпротоннымсинглетным сигналом при 3.07 м.д. 

В спектре ЯМР 13С соединения сигналы бутоксипропильных фрагментов проявились при   14.05 (С-14, 40), 19.43 (13, 39), 27.44 (8, 34), 31.88 (С-12, 38), 55.35 (С-7, 33), 69.24 (С-9, 35) и 70.79 (С-11, 37). Углеродные ядра пиперидинового цикла  наблюдаются при 39.28 (С-3, 5, 27, 31), 50.44 (С-2, 6, 28, 30) и 67.13 (С-4, 26) м.д. Углеродные атомы бисэтиновой группировки резонировали  при 82.76 (С-17, 24) и 92.92 (С-16, 25)м.д. В ароматической области наблюдались углероды фениленового ядра при 123.03 (С-18, 20), 128.42 (С-22), 131.99 (С-21, 23) и 134.82 (С-19). 

Строение соединения 18 было подтверждено также методами двумерной спектроскопии ЯМР COSY (1H-1H) и HMQC (1H-13C), позволяющей установить спин-спиновые взаимодействия гомо- и гетероядерной природы. Наблюдаемые корреляции в молекуле представлены на схемах. В спектрах 1H-1HCOSY соединения наблюдаются спин-спиновые корреляции через три связи протонов соседних метильных и метиленовых групп бутоксипропильного фрагмента Н14,40–Н13,39 (0.96, 1.35 и 1.36, 0.90), Н13, 39–Н12,38 (1.42, 1.55 и 1.54, 1.41), Н8,34–Н9,35 (1.83, 3.45 и 3.49, 1.78), Н12,38–Н11,37 (1.59, 3.40 и 3.42, 1.55) и пиперидинового цикла Н3,5,27,31-Н2,6,28,30 (1.92, 2.43 и 2.49, 1.93; 1.75, 2.47 и 2.51, 1.78).

а
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Рисунок 3 - Схема корреляций в спектрах COSY (а)  и HMQC (б)

Гетероядерные взаимодействия протонов с атомами углерода через одну связь были установлены с помощью спектроскопии  1H-13CHMQC для следующих присутствующих в соединении пар: Н14,40-С14,40(0.91, 14.67), Н13,39-С13,39 (1.35, 20.14), Н12,38-С12,38(1.54, 32.51), Н8,34-С8,34(1.77, 28.11), Н3,5,27,31-С3,5,27,31(1.91, 39.96 и 2.06, 39.80), Н2,6,28,30-С2,6,28,30(2.41, 51.00 и 2.76, 51.11), Н7,33-С7,33(2.45, 55.98), Н9,35-С9,35(3.47, 69.81) и Н11,37-С11,37(3.39, 71.28).
1.3  РАЗРАБОТАТЬ ОПТИМАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ВВЕДЕНИЯ ФАРМАКОФОРНЫХ ГРУПП В МОЛЕКУЛЫ ИСХОДНЫХ АЗАГЕТЕРОЦИКЛОВ
Разработаны оптимальные методы введения фрагмента фторфенила, усиливающего биоактивность структуры-лидера, конкретно, синтеза 3,5-диеноновых производных пиперидина конденсацией 1-(3-метоксипропил)-, 1-(2-этоксиэтил)- и 1-(3-этоксипропил)-4-оксопиперидинов с (п- и м-)фторбензальдегидом в присутствии сильных оснований, таких как гидроокись калия, гидроокись натрия и/или метилат натрия в этаноле. Выходы (50-56%) в зависимости от природы щелочного агента не сильно отличались друг от друга, поэтому выбрана как оптимальный катализатор процесса гидроокись натрия как самый дешевый и доступный реактив. В спектре ЯМР 13С соединений сигналы углеродных ядер пиперидинового цикла наблюдаются при 54,59-55,07 (С-2, 6), 135,38-138,7 (С-3, 5) и 185,3-187,28 (С-4) м.д. Углеродные атомы фторфенильных фрагментов резонировали при 115.87-116,85 (С-16, 18, 24, 26), 130,17-132.43 (С-15, 23) м.д.

Разработан оптимальный путь получения (-ЦД комплекса 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин, нетоксичного и стимулирующего прорастание семян сельскохозяйственных растений, заключающегося в присоединении метилакрилата к 1-(3-аминопропил)имидазолу в соотношении 2:1 с последующими циклизацией по Дикману диэфира в присутствии метилата натрия в толуоле и одновременными гидролизом и декарбоксилированием в кислой среде 3-карбметоксипиперидона-4 для синтеза 1-[3-(1H-Имидазол-1-ил)пропил]пиперидин-4-она (22), а также перемешивании при 160оС смеси -[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин-4-она с гидразин-гидратом (95%) и КОН в ТЭГ и получением с 78% выходом целевого продукта (23) с Rf 0,30.
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Строение соединений 22-23 было устанавлено на основании данных ИК спектроскопии (таблица 8) и спектроскопии ядерного магнитного резонанса 13С (таблица 9).
Таблица 8 – Выходы и физико-химические характеристики синтезированных соединений (22, 23)

	Соедине-

ние
	Брутто-формула
	Выход,

%
	*Rf
	Найдено, %

Вычислено
	ИК спектры, (, см-1

	
	
	
	
	
	С=О
	С=N

	
	
	
	
	С
	Н
	N
	
	

	22
	C11H17N3О
	63%
	0,24
	63,72

63,77
	8,21

8,23
	20,33

20,29
	1742
	1662

	23
	C11H19N3
	78%
	0,30
	68,42
68,39
	9,80
9,84
	15,29
15,32
	-
	1657


В ИК спектре 22 имеются сигналы кетонного карбонила С=О при 1742 см-1 и C=N группы  при 1662 см-1. Образование кетона (22) подтверждают спектры ЯМР 13С. В спектре соединения (22) самый слабопольный синглетный сигнал при 214,2 м.д. принадлежит углероду карбонильной группы. 

Об образовании целевого продукта (23) свидетельствует отсутствие в ИК спектрах полосы поглощения карбонильной группы. При сопоставлении спектров ЯМР 13С 1-[3-(1H-Имидазол-1-ил)пропил]пиперидин (23) со спектрами исходного кетона (22) видно, что в них отсутствует сигнал атома углерода, характерный для карбонильной группы, при этом в сильнопольной части спектра появляется триплетный сигнал атома углерода метиленовой группы в 4-ом и 9-ом положении (22,1 и 32,0 м.д.), соответственно. 

Таблица 9 – Химические сдвиги (δ, м.д.) атомов углерода в спектре ЯМР 13С 1-(3-этоксипропил)-4-октилпиперидола-4 (22, 23) в CDCl3
	Соединение
	С2, 6
	С3
	С4
	С5
	С11
	С12

	22
	54,4
	26,7
	214,2
	26,7
	119,2
	129,3

	23
	57,7
	24,8
	22,1
	23,6
	120,4
	136,3


Выделение новых соединений 22, 23 производили с помощью колоночной хроматографии, продукты реакций представляют собой вязкие масла, растворимые в органических растворителях. Для исследования биологических свойств [19, 20] вещества (23) получен его кристаллический комплекс с β-ЦД (24) в эквимолярном соотношении, плавящиеся выше 240(С с разложением.
1.4 Провести биоскриниг in vitro новых производных азагетероциклов
1.4.1 Оценка миелостимулирующей активности и токсичности
Оценка миелостимулирующей активности и токсичности 16 образцов производных гетероциклов проведена в НИИ проблем экологии Казахского национального университета им. аль-Фараби под лабораторным шифром БИВ 130-145. Для выявления конкретных структурных фрагментов, коррелирующих с миелостимулирующей активностью наработаны образцы новых, так и ранее синтезированных, производных азагетероциклов.
Исследования на миелостимулирующую активность проводили на лабораторных белых здоровых и половозрелых крысах обоего пола, 10-15 недельного возраста, массой тела 210-280 г. Экспериментов проводились с соблюдением хронобиологических принципов работы и в соответствии с «Правилами проведения доклинических (неклинических) исследований биологически активных веществ» согласно Приказу министра здравоохранения Республики Казахстан от 19 ноября 2009 года № 745 «Об утверждении Правил проведения доклинических (неклинических) исследований биологически активных веществ». Миелосупрессию вызывали введением цитостатика циклофосфамида натрия в дозе 30 мг/кг веса животного. На 6, 8 ,10 сут наблюдения один раз в сутки внутримышечно вводили: с 1-ой группе по 16-ую группу исследуемые соединения под шифром БИВ в дозе 5 мг/кг в объеме 0, 5 мл, 17-ой группе животных вводили препарат сравнения метилурацил в дозе 0, 4 мг/кг в объеме 0, 5 мл, 8-ой группе - плацебо (физиологический раствор) в объеме 0, 5 мл и 9-ая группа животных являлась интактной.  Уровень острой токсичности проводили на рачках Artemia. 

Уровень острой токсичности до 500 мг/кг проявили соединения БИВ-131, БИВ-140, БИВ-141, БИВ-142. Второй уровень острой токсичности в диапазоне от 500 мг/кг до 1000 мг/кг проявили соединения БИВ-134, БИВ-138, БИВ-139, БИВ-143, БИВ-145. Минимальный уровень острой токсичности  свыше 1000 мг/кг проявили соединения БИВ-130, БИВ-132, БИВ-133, БИВ-135, БИВ-136, БИВ-137. 

	1
	БИВ-130
	Комплекс с β-ЦД п-фторбензолкарбониламид морфолина 

	2
	БИВ-132
	Комплекс с β-ЦД о-фторбензолкарбониламид морфолина

	3
	БИВ-133
	Комплекс с β-ЦД о-фторбензолкарбониламид пиперидина

	4
	БИВ-131
	Комплекс диметил (2-фторбензил) (4-фенилпиперазин-1-ил) метилфосфаната с β-ЦД

	5
	БИВ-134
	Комплекс диметил (4-фторбензил) (4-фенилпиперазин-1-ил) метилфосфаната с β-ЦД

	6
	БИВ-135
	Комплекс 3-метил-7-(2-пиридиноэтил)-3,7-диазабицикло-[3.3.1]нонана с β-ЦД

	7
	БИВ-136
	Комплекс 3-(3-метоксипропил)-7-(3-имидазолопропил)-3,7-ди-азабицикло[3.3.1]нонана с β-ЦД

	8
	БИВ-137
	Комплекс 3-(3-метоксипропил)-7-(2-пиридиноэтил)-3,7-диаза-бицикло[3.3.1]нонана с β-ЦД

	9
	БИВ-138
	Комплекс О-бензоилоксима 3-(3-метоксипропил)-7-(3-ими-дазолопропил)-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонана с β-ЦД

	10
	БИВ-139
	Комплекс О-бензоилоксима 3-(3-метоксипропил)-7-(2-пиридиноэтил)-3,7-диазабицикло[3.3.1]нонана с β-ЦД

	11
	БИВ 140
	1-Метил-4-(4-(нафтален-1-илокси)бут-2-инил)пиперазин

	12
	БИВ 141
	1-(1-Циклогексил-4-(нафталин-1-илокси)бут-2-инил)-4-метилпиперазин

	13
	БИВ 142
	1-Бензгидрил-4-(4-(нафталин-1-илокси)бут-2-инил)-пиперазин 

	14
	БИВ 143
	1,5-Бис(4-(4-метилпиперазин-1-ил)бут-2-инилокси)-нафталин

	15
	БИВ-144
	4-Бензгидрилпиперазин-1-карбодитиоат 

	16
	БИВ-145
	4-Фенилпиперазин-1-карбодитиоат


Результаты исследований. Интактные животные имели гематологические показатели, соответствующие значениям условно здоровых животных Общий эритроцитарный показатель составил (7,09±1,17) ·1012/L крови с гемоглобином (158,5±16,54) г/л крови. Гематокритный показатель был (36,95±3,21)%, что является нижней границей нормальных значений, но забор крови у животных проводили в утренние часы и за 12 часов до забора крови животных лишали корма. Поэтому данное значение является нормой. Общий лейкоцитарный показатель составлял (10,74±1,11) ·109/L крови при абсолютном значении нейтрофилов (4,13±0,79) ·109/L крови и абсолютном показателе лимфоцитов (5,72±1,51) ·109/L крови, с относительными значениями нейтрофилов (39,35±1,05)% и лимфоцитов (52,45±3,16)%, которые укладывались в нормативную шкалу для животных, свободных от патогенной микрофлоры. Уровень тромбоцитов составлял (561,2±12,21) ·109/L крови, который является оптимальным показателем. Основные показатели крови белых лабораторных крыс укладывались в нормативные значения.

После введения цитостатического препарата были зарегистрированы следующие изменения в гемограмме крови. Общий эритроцитарный показатель со значения интактных животных (7,09±1,17) ·1012/L крови снизился до (4,09±1,64) ·1012/L крови, т.е. в 1,73 раза. Значение гемоглобина интактных животных со значения (158,5±16,54) г/л крови снизилось до (71,0±6,04) г/л крови. Гематокритный показатель, показывающий именно процентное содержание форменных элементов крови снизился в 3,27 раза со значения интактных животных (36,95±3,21)% до (11,0±0,31)%. Столь значимой снижение содержания форменных элементов крови уже свидетельствует о снижении количества клеток крови. Общий лейкоцитарный показатель снизился в 2,76 раза с уровня интактных животных (10,74±1,11) ·109/L крови до (3,88±0,92) ·109/L крови со снижением относительных значений лимфоцитов и увеличением относительных показателей моноцитов.  Абсолютные значения нейтрофилов также снизились со значения (4,13±0,79) ·109/L крови до (1,72±0,18) ·109/L  и значительным снижением абсолютного лимфоцитарного показателя с уровня интактных животных (5,72±1,51) ·109/L крови до (1,57±0,13) ·109/L крови в 3,64 раза.  Уровень тромбоцитов интактных животных (561,2±12,21) ·109/L крови снизился в 1,47 раза, до (381,0 ±19,6) ·109/L крови. Таким образом, в результате введения цитостатика у животных развилась панцитопения с поражением в первую очередь лейкоцитарных клеток, далее эритроцитраных и менее значимо снизились значения тромбоцитов.

Далее на фоне панцитопении вводили исследуемые образцы БИВ-130 − БИВ-145. В соответствиии с полученными результатами по гемограмме крови соединения поделены на 4 группы, в соответствии с проявленной миелостимулирующей активность (первая – с высокой активностью, превосходящей препарат сравнения метилурацил); вторая - с миелостимулирующей активностью на уровне метилурацила; третья - (наиболее обширная) уступавшие по миелостимулирующей активности метилурацилу; четвертая - не проявившие миелостимулирующую активность,  животные быстро погибали от панцитопении).

Первая группа соединений проявила высокую миелостимулирующую активность и превышала по активности препарат сравнения метилурацил. Она включала образцы: БИВ-139 и БИВ-143. БИВ-143 одинаково эффективно стимулировало пролиферативную активность в эритроцитарном, лейкоцитарном и тромбоцитарном пуле. Восстановление лейкоцитарных показателей шло достаточно эффективно. Общий лейкоцитарный показатель достиг значения (10,9±1,98) ·109/L крови при значении в интактной группе (10,74±1,11) ·109/L крови, превышая значение контрольной группы  (7,28±1,26) ·109/L крови в  1,49 раза. Также достаточно быстро восстанавливался баланс гранулоцитов и агранулоцитов с эффективным восстановлением относительного лимфоцитарного показателя. Абсолютное значение нейтрофилов составляло в группе введения соединения БИВ-143 (3,99±0,77)  ·109/L крови, превышая показатель контрольной группы (2,17±0,64) ·109/L крови в 1,83 раза. Абсолютный лимфоцитарный показатель достиг значения (6,44±1,07) 109/L крови, превышая значение группы плацебо (1,57±0,13) ·109/L крови в 4,1 раза и контрольной группы  (4,57±0,19)·109/L крови в 1,4 раза. БИВ-143 эффективно влияло на пролиферативную активность эритроцитарных клеток. Общий эритроцитарный показатель восстановился до значения (8,77±1,34) ·1012/L крови, превышая аналогичный показатель группы интактных животных (7,09±1,17) ·1012/L крови и значение контрольной группы (7,42±1,12) ·1012/L крови и оптимизируя показатель красных кровяных клеток. Соответственно выросли показатели гемоглобина в общем объеме крови, в одной эритроцитарной клетке.  Уровень гемоглобина в общем объеме крови достиг значения (154,5±16,55) г/л крови при значении в группе интактных животных (158,5±16,54) г/л крови и контрольной группы (139,56±12,17) г/л крови. Уровень гематокрита достиг нижней границы нормы (36,9±4,11)% и коррелировал со значением группы интактных животных. Общий тромбоцитарный показатель восстанавливался эффективно и составлял (395,8±17,13) ·109/L крови, уступая значению группы интактных животных (561,2±12,21) ·109/L крови в 1,41 раза.

БИВ-139 равномерно стимулировало пролиферацию эритроцитарных, лейкоцитарных, тромбоцитарных клеток. Общий лейкоцитарный показатель достиг значения (9,65±2,85) ·109/L крови, превышая значение контрольной группы  (7,28±1,26) ·109/L крови в 1,32 раза, почти коррелируя со значением интактной группы (10,74±1,11) ·109/L крови. Абсолютное значение нейтрофилов составляло (3,55±1,08) ·109/L крови, превышая показатель контрольной группы (2,17±0,64) ·109/L   крови в 1,63 раза. Абсолюный лимфоцитарный показатель был достаточно высокий (5,79±1,72) ·109/L крови, превышая значение группы плацебо (1,57±0,13) ·109/L крови в 3,68 раза и незначительно контрольной группы  (4,57±0,19)·109/L крови в 1,26 раза. Относительные показатели гранулоцитарных и агранулоцитарных лейкоцитов достигли оптимального процентного соотношения. Восстановление красных кровяных клеток проходило эффективно в группе введения соединения БИВ-139. Оно восстановило общий эритроцитарный показатель до значения (8,07±0,09) ·1012/L крови, превышая показатель группы интактных животных (7,09±1,17) ·1012/L крови и значение контрольной группы (7,42±1,12) ·1012/L крови. Уровень гемоглобина в общем объеме крови в группе введения соединения БИВ-139 составил (148,5±4,5) г/л, коррелируя со значением контрольной группы. Гематокритный показатель (34,25±0,95)% был выше, чем в контрольной группе и практически достиг значения интактной группы. Однако восстановления тромбоцитов проходило не эффективно и достигло значения (204,2±3,54)·109/L крови, уступая и значению группы интактных животных (561,2±12,21) ·109/L крови в 2,75 раза и значению  контрольной группы (340,2±26,10) ·109/L крови в 1,65 раза. Таким образом, в группе соединений с высокой миелостимулирующей активностью соединение БИВ-143 одинаково эффективно стимулировало пролиферативную активность в эритроцитарном, лейкоцитарном и тромбоцитарном пуле. Соединение БИВ-148 более эффективно стимулировало пролиферацию лейкоцитарных клеток, чем эритроцитов и тромбоцитов. И соединение БИВ-139 эффективно стимулировало деление лейкоцитарного пула и эрироцитарного пула, но не проявляло активности в отношении тромбоцитов. 

Вторая группа образцов - БИВ-132, БИВ-134, проявили миелостимулирующую активность на уровне препарата сравнения метилурацила.  Общий лейкоцитарный показатель БИВ-132, БИВ-134 достиг значения (7,2÷7,3)·109/L крови и был идентичен значению контрольной группы (7,28±1,26) ·109/L крови, но был ниже значения интактных животных (10,74±1,11) ·109/L крови в 1,48 раза. Абсолютные значения нейтрофилов также выросли со значения в группе интоксикации (1,72±0,18) ·109/L до значений (2,15÷3,93) ·109/L крови. Данный показатель был на уровне значения контрольной группы (2,17±0,64) ·109/L крови. Абсолютный лимфоцитарный показатель в группе введения соединения БИВ-132 составил средний уровень (2,99÷4,67)·109/L крови, что также соответствовало значению контрольной группы (4,57±0,19)·109/L крови.   Также эффективно шло восстановление эритроцитарных клеток. Общий эритроцитарный показатель достиг значения (8,21÷8,3)·1012/L, что коррелировало со значением группы интактных животных (7,09±1,17) ·1012/L крови и значением контрольной группы (7,42±1,12) ·1012/L крови. Соответственно уровень гемоглобина колебался в пределах (147÷162) г/л, что также соответствовало значениям контрольной группы. Гематокритное значение достигло нижнего предела и составило (34,6÷37,8)%  группы, что соответствовало уровню интактных животных. Общий тромбоцитарный показатель был низкий (155,0±16,9) ·109/L крови только в группе введения БИВ-132 и был ниже значения интактных животных (561,2±12,21) ·109/L крови в 3,61 раза и значения контрольной группы (340,2±26,10) ·109/L крови в 2,19 раза. В группах введения соединений БИВ-134 общий тромбоцитарный показатель колебался в пределах (412,2÷441,5) ·109/L крови, почти достигая значения интактных животных (561,2±12,21) ·109/L крови и превышая значение контрольной группы (340,2±26,10) ·109/L крови. 

Третья группа соединений БИВ-130, БИВ-133, БИВ-135, БИВ-136, БИВ-137, БИВ-138, БИВ-141, БИВ-142, БИВ-144, БИВ-145 не обладали миелостимулирующей активностью. Показатели гемограммы крови были значительно выше значений группы плацебо, но они были значительно ниже значений контрольной группы. 


В четвертую группу входило всего два соединения: БИВ-131 и БИВ-140.   Показатели гемограммы крови в данных группах были ниже значений всех групп. Определив уровень токсичности, стало понятно. Данные соединения, не обладая миелостимулирующей активностью, обладали высокой токсичностью. Из-за проявляемой высокой токсичности показатели крови не только хотя бы физиологически не восстанавливались, а еще более ухудшались. Животные погибали в ходе эксперимента.

Таким образом, самыми активными миелостимуляторами, т.е. средствами улучшающими показатели крови после введения токсичного цитостатика циклофосфамида натрия, оказались БИВ-139 (диазабициклононан) и БИВ-143 (бисметилпиперазин) с двумя азотистыми гетероциклами в молекуле с достаточно низкой токсичностью. Наличие фторфенильного фрагмента (БИВ-132 и БИВ-134) также положительно отразилось на биоактивность – они по свойствам не отличались от применяемого препарата метилурацила. При этом БИВ-132 находится в группе самых нетоксичных образцов. «Перевод» жидких веществ в фармакологически приемлемые твердые субстраты за счет образования комплексов с β-ЦД оправдан и тем, что комплексы в большинстве своем малотоксичны.  

1.4.2 Рост стимулирующая активность (прорастание семян)  
Важным элементом современных агрономических технологий в растениеводстве является применение регуляторов роста растений, которые в малых дозах способны влиять на процессы метаболизма в растениях, что приводит к значительным изменениям в росте и развитии. Регуляторы роста рассматриваются как экологически чистый и экономически выгодный способ повышения урожайности сельскохозяйственных культур, позволяющий полнее реализовывать потенциальные возможности растений. 

Комплекс 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидина с β-циклодестрином (24) под лабораторным шифром Каз-18  изучен на ростстимулирующую активность в опытах на фитотроне на модели прорастания семян сои, кукурузы, пшеницы, лука, ячменя и риса в Казахском научно-исследовательском институте почвоведения и агрохимии им. У.У.Успанова в сравнении с показателями Гуми-К (ТУ 2431-005-20672718-2005).. Данные сопоставлялись с показателями Гуми-К. Результаты исследования представлены в таблице 9.

Материалы и методы исследования.

Исследования проведены на модельных опытах на фитотроне на модели прорастания семян сои, кукурузы, пшеницы, лука, ячменя и риса в сравнении с применяемым препаратом Гуми-К (ТУ 2431-005-20672718-2005). 

Готовят растворы 0,001% Гуми-К и Каз-18. В чашки Петри помещают семяна растения, заливают исследуемыми растворами. Контроль – дистиллированная вода. Температура – 25оС. Подсчет проросших семян проводят на 2-е, 3-и, 4-е и 5-сутки с начала замачивания.

В чашки Петри помещают семена растения, заливают 0,001% растворами Гуми-К и Каз-18, температура – 25оС. Подсчет проросших семян проводят на 2-е, 3-и, 4-е и 5-сутки с начала замачивания.

Каз-18 в разной степени стимулирует прорастание семян сои, кукурузы, пшеницы, ячменя и лука. Лучшие результаты показаны на злаковых культурах - пшенице, ячмене и рисе. Хорошая прорастаемость семян наблюдается и на сое (до 67 % на 5-й день после замачивания). Каз-18 имеет преимущества перед применяемым препаратом Гуми-К (таблица 10). 

Таблица 10 - Процент прорастания семян сельскохозяйственных растений при замачивании в 0,001 % растворе Каз-18, Гуми-К.  

	
	Соя

	
	1-й день
	2-й день
	3-й день
	4-й день
	5-й день

	
	
	
	
	
	

	Каз-18
	-
	17%
	35%
	48%
	67%

	Гуми-К
	-
	9%
	22%
	39%
	55%

	
	Кукуруза

	Каз-18
	-
	-
	13 %
	33 %
	51%

	Гуми-К
	-
	-
	7 %
	20 %
	40%

	
	Пшеница

	Каз-18
	9 %
	51%
	95%
	100%
	-

	Гуми-К
	10%
	50%
	94%
	100%
	-

	
	Лук

	Каз-18
	-
	5 %
	15%
	38 %
	44%

	Гуми-К
	-
	-
	17%
	29%
	33 %

	
	Ячмень

	Каз-18
	45%
	64%
	73%
	85%
	93%

	Гуми-К
	37%
	52%
	61%
	70%
	85%

	
	Рис

	Каз-18
	37 %
	51%
	79%
	95%
	100%

	Гуми-К
	27%
	48%
	70%
	80%
	85 %


1.4.3 Местноанестезирующая активность комплексов 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-пропионилоксипиперидина (1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-пропио-нилоксипиперидина и 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-бензоилоксипиперидина) с β-циклодексрином (МАВ-207 и МАВ-208)
Комплекс 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-ацилоксипиперидина (1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-пропионилоксипиперидина и 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-бензоилоксипиперидина) с (-циклодекстрином под лабораторными шифрами МАВ-207 и МАВ-208, соответственно, изучены на местноанестезирующую активность и острую токсичность. Острая токсичность исследована при однократном подкожном введении соединения и эталонных препаратов белым беспородным мышам обоего пола, массой 17–22 г (таблица 11).

Результаты опытов по изучению острой токсичности показали, что МАВ-207 оказались в 4,0; 1,9; 2,5 и МАВ-208 оказались в 4,5; 2,1; 2,7 раз менее токсичными, чем лидокаин, новокаин, тримекаин, соответственно. 

Инфильтрационная анестезирующая активность изучалась методом Бюльбринга-Уэйда на морских свинках-самцах массой 200-250 г. В область спины каждого животного, предварительно удалив с него волосяной покров, в 4 точках (по углам квадрата со стороной 3 см) внутрикожно вводили в объеме 0,2 мл изотонические растворы изучаемого соединения и эталонных препаратов. Местноанестезирующая активность оценивалась 6-8 раз для каждой из выбранных концентраций. Чувствительность в месте введения определялась прикосновением притупленной инъекционной иглой, сериями по 6 прикосновений с промежутками 3(4, через каждые 5 мин, в течение 30 мин. Определялась глубина анестезии, выраженная в «индексах анестезии» (среднее из 6 опытов, максимальный индекс − 36), длительность полной анестезии и общая продолжительность анестезирующего эффекта. Активность соединений сравнивалась с эталонными препаратами − с тримекаином, лидокаином и новокаином в соответствующих концентрациях. Результаты исследований обработаны статистически.

Таблица 11 - Острая токсичность МАВ-207, МАВ-208, новокаина, лидокаина и тримекаина при внутрибрюшинном введении мышам
	Препарат
	ЛД50, мг/кг
	Коэффициент корреляции
	Стандартная средняя арифм. ошибка

	МАВ-207


	924
	р1(0,001

р2(0,001

р3(0,001
	(24,03

	МАВ-208


	1024
	р1(0,001

р2(0,001

р3(0,001
	(20,3

	Лидокаин

Новокаин

Тримекаин
	230,0

480,0

375
	р1
р2
р3
	35,7

1,0

3,1


Все соединения испытывались в 0,25% растворах. Как видно из данных таблицы 12, соединения МАВ-207 и МАВ-208 оказали выраженный эффект. 

Таблица 12 - Анестезирующая активность МАВ-208 и МАВ-207 при инфильтрационной анестезии по методу Бюльбринга-Уйэда 
	Соединение, препараты
	Индекс анестезии
	Длительность полной анестезии, мин
	Общая длителность анестезии (мин), (М±m)

	МАВ-207
	34,5±0,56
	р1 (0,05
р2 (0,001
р3 (0,001
	25±2,24
	р1(0,05
р2 (0,001
р3 (0,001
	38,3±1,2
	р1 (0,05

р2 (0,001
р3 (0,002

	МАВ-208
	33,3±1,91
	р1 (0,05
р2 (0,001
р3 (0,05
	25,8±3,5
	р1 (0,05
р2 (0,01

р3 (0,001
	43,3±2,7
	р1 (0,05
р2 (0,05
р3 (0,02

	Новокаин

Лидокаин

Тримекаин
	25,0±1,0

23,1±0,9

32,1±1,5
	10,0±1,2

14,2±0,8

20,0±1,7
	29,1+1,5

30,8+0,8

38,3±1,05

	Примечание - р1 ( коэффициет корреляции по сравнению с новокаином; р2 ( по сравнению с лидокаином; р3 ( по сравнению с тримекаином


В указанной концентрации индексы анестезии МАВ-207 и МАВ-206 были равны 34,5±0,56 и 33,3±1,91 препараты превысили по силе анестезии новокаин в 1,38 и 1,33, лидокаин – в 1,49 и 1,44, тримекаин в 1,07 и 1,02 раза. По длительности полной анестезии МАВ-207 и МАВ-208 вызвали  в 2,5 и 2,6 раза более длительную анестезию в сравнении с новокаином,  в 1,8 раза лидокаином и в 1,3 раза тримекаином. 
По общей продолжительности действия эффект МАВ-207 действовал в 1,32  раза и в 1,24 раза длительнее новокаина, лидокаина и был сравним с тримекаином. А МАВ-208 вызвал в 1,49 раза, в 1,41 раза и 1,13 раза более длительную анестезию в сравнении с новокаином, лидокаином и тримекаином, соответственно. 
Проводниковая анестезия изучалась модифицированным методом «отдергивания хвоста» («tail flick») крыс. Активность соединений и препаратов сравнения изучалась в 1% растворах. Исследование проводилось на беспородных белых крысах-самцах, массой 200-250 г. Интенсивность термического ноцицептивного воздействия отрегулирована таким образом, чтобы исходные реакции отдергивания хвоста возникали с латентным периодом в интервале 3-6 секунд.

Для изучения проводниковой анестезии раствор соединения или препарата в объеме 0,5 мл вводился под кожу хвоста в область нанесения термического воздействия. Животным контрольной группы вводили тем же способом и в том же объеме физиологический раствор. Первое тестирование проводилось через 5 мин после инъекции, последующие − через каждые 10 мин до полного восстановления пороговых величин (таблица 13). За полную анестезию принималось удлинение латентного периода в два раза.

Таблица 13 - Показатели проводниковой анестезии 
	Препарат
	1% раствор

	
	Полная анестезия
	Общая анестезия

	
	длительность (мин)
	коэффициент корреляции
	длительность (мин)
	коэффициент корреляции

	МАВ-207
	10,8±4,2,5
	р1 (0,002

р2 (0,002

р3 (0,002
	102,5±7,3
	р1 (0,01

р2 (0,05
р3 (0,002

	МАВ-208
	10±2,3
	р1 (0,002
р2 (0,02
р3 (0,01
	90±5,6
	р1 (0,02
р2 (0,02
р3 (0,01

	Тримекаин
	47,3±8,4
	56,9±12,8

	Лидокаин
	65,0±18,4
	90,0±18,4

	Новокаин
	35,2±7,1
	42,3±13,6


При проводниковой анестезии 1% раствор МАВ-207 и МАВ-207 оказывали менее длительное действие, чем тримекаин и лидокаин, новокаин.

Общая продолжительность действия МАВ-207, МАВ-208 выше, чем у тримекаина, новокаина и лидокаина. Общая продолжительность действия МАВ-207, МАВ-208 выше, чем у тримекаина, новокаина и лидокаина. МАВ-207 и МАВ-208  действуют 102 и 90 мин, соответственно, и вызывают анестезию  большей длительности, чем тримекаин в 1,80 и 1,58 раза,  чем новокаин – в 2,42 и 2,13 раза, чем 1,13 лидокаину и МАВ-208 сопоставим с ним по этому показателю.

В результате проведенных исследований установлено, что МАВ-207, МАВ-208 в сериях опытов по изучению инфильтрационной и проводниковой анестезии проявили себя как высокоактивные соединения, превышающие активность эталонных препаратов по ряду показателей. Кроме того, они оказались нетоксичными по сравнению с действием эталонных препаратов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Ход реакции и индивидуальность соединений контролировали методом ТСХ на окиси алюминия II степени активности, с проявлением пятен парами йода. ИК спектры записаны на спектрометре «Nicolet 5700 FT-IR»  в таблетках KBr и в тонкой пленке. Спектры ЯМР 1Н и 13С снимали на спектрометре JNM-ECA Jeol 400 (частота 399.78 и 100.53 МГц соответственно) с использованием растворителя CDCl3. Химические сдвиги измерены относительно сигналов остаточных протонов или атомов углерода дейтерированного хлороформа.
Общая методика получения 1-(N-алкоксиалкил)-3,5-ди(о- и п-фторбензали-ден)пиперидонов-4 (6-10). В колбу, снабженную обратным холодильником, термометром, мешалкой и капельной воронкой, помещают NаОН в 32,4 мл воды и этанол. Приливают половину свежеприготовленной смеси 1-(N-алкоксиалкил)-4-оксопиперидина-4 (1-3) и  4-фторбензальдегид (4, 5). Через 15 мин приливают вторую половину смеси. Реакцию проводят при 20-25 оС. Реакционную смесь перемешивают 4 ч. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают водой до нейтральной среды, высушивают и перекристаллизовывают из гексане. Получают 0,5-1,7 (21-55% от теорет.) 1-(N-алкоксиалкил)-3,5-ди(о- и п-фторбензалиден)пиперидонов-4 представляющего собой кристаллический продукт с т.пл. 66-122оС. 

Общая методика синтеза гидрохлоридов 7-бензилиден-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-5-(2-этоксиэтил)-2,3-дифенил-2Н-пиразоло[4,3-с]пиридинов (11, 12). К суспензии 0,0042-0,0064 моль 3,5-диарилиденпиперид-4-она (9, 10) в 70 мл МеОН добавляют 0,0042-0,0064 моль солянокислого фенилгидразина. Смесь перемешивают 4 ч при температуре 70 оС. Растворитель упаривают, остаток перекристализовывают из метанола. Получают гидрохлориды 7-бензилиден-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-5-(3-метоксипропил)-2,3-дифенил-2Н-пира-золо[4,3-с]пиридинов в виде кристаллов.
1-(3-Этоксипропил)-4-октил-4-гидроксипиперидин (13). 2,3 г сухого катализатора Ni-Ренея постепенно вносят в нагреваемый 20% раствор NaOH. Затем после полного внесения Ni-Ренея смесь кипятят в течение 1 ч. Полученную суспензию декантацией промывают дистиллированной водой до нейтральной среды. Далее раствор катализатора промывают несколько раз абсолютным этанолом для избавления от воды. В утку для гидрирования загружают катализатор Ni-Ренея в абсолютном этаноле и насыщают Н2 в течение 1 ч, затем вносят 2,29 (0,0078 моль) 1-(3-этоксипропил)-4-(октин-1-ил)пиперидин-4-ола, растворенного в 25 мл абсолютного этанола. После поглощения рассчитанного количества водорода катализатор отфильтровывают на фильтре Шотта, промывая осадок небольшим количеством этилового спирта. Фильтрат концентрируют в вакууме водоструйного насоса. Остатки катализатора гасят 10% раствором соляной кислоты во избежание возгорания. Получают 2,05 г (89,5 % от теорет.) 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-гидроксипиперидин в виде масла светло-желтого цвета с nD20 1,4276.
1-(3-Этоксипропил)-4-октил-4-пропионилоксипиперидин (14). Из 0,7 г (0,0023 моль) 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-гидроксипиперидина, 2,99 г (0,023 моль) пропионового ангидрида и 2,13 г (0,023 моль) хлористого пропионила получают 0,72 г (86,7% от теорет.) 1-(3-этоксипропил)-4-октил)-4-пропионилоксипиперидина, представляющего собой маслообразный продукт с Rf 0,79 (Al2O3, бензол:диоксан 10:1). nD20 1,4309
1-(3-Этоксипропил)-4-октил-4-бензоилоксипиперидина (15). Из 0,7 г (0,0023 моль) 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-гидроксипиперидина и 0,33 г (0,0023 моль) хлористого бензоила получают 0,76 г (80% от теорет.) 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-бензоилоксипиперидина, представляющего собой маслообразный продукт с nD201,4823

Комплекс 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-пропионилоксипиперидина с β-цикло-декстрином (16). Из 0,6 г (0,0017 моль) 1-(3-этоксипропил)-4-(октин-1-ил)-4-пропионилоксипиперидина и  1,92 г (0,0017 моль) β-ЦД получают 2,43 г (96,4% от теорет.) комплекса 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-пропионилоксипиперидина с β-ЦД в виде белого порошка, плавящегося с разложением выше 240°С. 
Комплекс включения 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-бензоилоксипиперидина с β-ЦД (17). Из 0,57 г (0,0014 моль) 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-бензоилоксипиперидина и 1,6 г (0,0014 моль) (-циклодекстрина получают 2,08 г (95,9% от теорет.) комплекса 1-(3-этоксипропил)-4-октинл-4-бензоилоксипиперидина с (-циклодекстрином в виде белого порошка, плавящегося с разложением выше 240°С. 

1-(3-этоксипропил)-4-(нонин-1-ил)пиперидин-4-ол (18). К смеси 11,02 г (0,19672 моль) порошкообразного технического КОН, гидрохинона (на кончике шпателя), 16,26 г (0,13114 моль) нонин-1 в абсолютном бензоле прибавляют бензольный раствор 12 г (0,06557 моль) 1-(3-этоксипропил)пиперидин-4-она. После окончания реакции (анализ ТСХ) в реакционную смесь при перемешивании добавляют 13,62 мл воды. Обрабатывают диэтиловым эфиром. Отделяют органический слой, водный слой также обрабатывают диэтиловым эфиром. Объединенные органические слои промывают 10%-ным раствором соляной кислоты. Водно-кислый слой экстрагируют бензолом для полного удаления нейтральных продуктов, затем подщелачивают его насыщенным раствором едкого натрия и обрабатывают эфиром до исчезновения масляных пятен на предметном стекле. Экстракты сушат над безводным сульфатом магния, затем отфильтровывают вещество от осушителя. Растворитель упаривают в вакууме водоструйного насоса. Получают 12,2 г (66,7 % от теорет.) 1-(3-этоксипропил)-4-(нонин-1-ил)пиперидин-4-ола в виде масла светло-желтого цвета с Rf 0,27. 


Пропионовый эфир 1-(3-этоксипропил)-4-(нонин-1-ил)пиперидин-4-ола (19). К 1,0 г (0,00324 моль) 1-(3-этоксипропил)-4-(нонин-1-ил)пиперидин-4-ола (2) приливают 3,75 г (0,0288 моль) пропионового ангидрида и добавляют  2,66 г (0,0288 моль) хлористого пропионила. Перемешивают. Происходит разогрев смеси. Смесь выдерживают при комнатной температуре в течение 1 суток, затем избыток реагентов удаляют в вакууме водоструйного насоса. К полученному маслу добавляют воду и обрабатывают поташом. Органическую часть экстрагируют бензолом и хлороформом, экстракт сушат над безводным МgSО4, растворитель удаляют. Остаток очищают с помощью колоночной хроматографии на окиси алюминия (элюент – бензол:диоксан 10:1). Получают 01,01 г (85,59% от теорет.) пропионового эфира 1-(3-этоксипропил)-4-(нонин-1-ил)пиперидин-4-ола , представляющего собой маслообразный продукт светло-желтого цвета с Rf 0,80.


Комплекс включения пропионового эфира 1-(3-этоксипропил)-4-(нонин-1-ил)пиперидин-4-ола (20). Для получения комплекса включения смешивают растворы 0,83 г (0,00227 моль) пропионового эфира 1-(3-этоксипропил)-4-(нонин-1-ил)пиперидин-4-ола (3) в 30 мл этилового спирта и 2,58 г (0,00227 моль) (-циклодекстрина в 60 мл дистиллированной воды. Смесь помещают в сушильный шкаф, выпаривают этанол и воду при 45−50°С. Получают 3,36 г (98,53% от теорет.) комплекса включения пропионового эфира 1-(3-этоксипропил)-4-(нонин-1-ил)пиперидин-4-ола с (-циклодекстрином в виде белого порошка, плавящегося с разложением.


4,4'-(1,3-фениленбис(этин-2,1-диил))бис(1-(3-этоксипропил)пиперидин-4-ол) (21). К смеси 1,31 г (0,0,02347 моль) порошкообразного технического КОН, гидрохинона (на кончике шпателя), 1,48 г (0,01174 моль) 1,3-диэитнилбензол-1 в абсолютном бензоле прибавляют бензольный раствор 5 г (0,02347 моль) 1-(3-этоксипропил)пиперидин-4-она. После окончания реакции (анализ ТСХ) в реакционную смесь при перемешивании добавляют 2 мл воды. Обрабатывают диэтиловым эфиром. Отделяют органический слой, водный слой также обрабатывают диэтиловым эфиром. Объединенные органические слои промывают 10%-ным раствором соляной кислоты. Водно-кислый слой экстрагируют бензолом для полного удаления нейтральных продуктов, затем подщелачивают его насыщенным раствором едкого натрия и обрабатывают эфиром до исчезновения масляных пятен на предметном стекле. Экстракты сушат над безводным сульфатом магния, затем отфильтровывают вещество от осушителя. Растворитель упаривают в вакууме водоструйного насоса. Получают 5,7 (88,1 % от теорет.) 4,4'-(1,3-фениленбис(этин-2,1-диил))бис(1-(3-этоксипропил)пиперидин-4-ол)  с Rf 0,15 (элюент – бензол:диоксан 5:1). 


1-[3-(1H-Имидазол-1-ил)пропил]пиперидин-4-он (22). 

А) Смесь 10 г (0,079 М) 1-(3-аминопропил)имидазол, 18 г (0,177 М) метилакрилата в 30 мл метанола перемешивают при 60-65oС в течение 5 ч, упаривают растворитель, остаток перегоняют в вакууме. Получают 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]-бис-[метоксикарбонилпропил]амина (диэфир). 
Б) В трехгорлую колбу, снабженную механической мешалкой, капельной воронкой, обратным холодильником и термометром помещают 64 мл абсолютированного толуола. Прибавляют к абсолютированному толуолу 1,67 г (0,073 М) металлического Na. Реакционную смесь нагревают до 70-80(С на масляной бане до растворения натрия. Затем реакционную смесь охлаждают до 75-80(С и добавляют по каплям 30 мл метилового спирта. К колбе присоединяют прямой холодильник и прикапывают при помощи капельной воронки смесь 23,56 г (0,073 М) диэфира с 15 мл метилового спирта, при этом одновременно отгоняют азеотропную смесь толуола и метанола с помощью прямой перегонки. 
К реакционной смеси при охлаждении и перемешивании постепенно добавляют раствор 47 мл концентрированной соляной кислоты и 47 мл дистиллированной воды. Образовавшиеся органический и водный слои разделяют. Нижний водно-кислый слой кипятят при 100(С в течении 7 ч. Контроль за ходом реакции осуществляют с помощью 1%-ного раствора FeCl3. После окончания реакции раствор подщелачивают NaOH до pH 10(11. Экстракцию продукта осуществляют с помощью хлороформа. Экстракт упаривают, остаток перегоняют в вакууме и получают 10,5 г (63%) 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин-4-она с т. кип. 100-110°С/1 мм рт. ст.


1-[3-(1H-Имидазол-1-ил)пропил]пиперидин (23). Смесь 4,0 г (0,0193 моль) соединения и 3,09 г (0,0966 ммоль) гидразин-гидрата (95%) и 13,34 г (0,239 моль) КОН в ТЭГ перемешивают при температуре 160(С. Отгоняют воду и избыток гидразина. После охлаждения добавляют воду, органическую часть экстрагируют эфиром. Растворитель упаривают и получают 2,9 г (78%) 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидина. Очистку сырого продукта осуществляют с помощью колоночной хроматографии (Al2O3, бензол:диоксан 7:1), и получают соединение с Rf 0,30.


Комплекс 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин-9-она с β-ЦД (24). Для получения комплекса включения смешивают растворы 0,3 г (0,0015 М) 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидина в 20 мл этилового спирта и 1,76 г (0,0015 М) (-циклодекстрина в 40 мл дистиллированной воды. Смесь помещают в сушильный шкаф, выпаривают этанол и воду при 50−55°С. Получают 1,9 г комплекса включения 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидина с (-циклодекстрином в виде белого порошка, плавящегося с разложением выше 240°С.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выводы по результатам НИР 2018 г.:
1. Разработаны простые и доступные экспериментальные пути (конденсация стартовых 1-(2-этоксиэтил)-, 1-(3-этоксипропил)- и 1-(3-метоксипропил)-4-оксопиперидинов с (п- и м-)фторбензальдегидами; каталитическое гидрирование 1-(3-этоксипропил)-4-(октин-1-ил)-4-гидроксипиперидина; включение 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидина в β-ЦД) введения в структуру исходных соединений фрагментов, повышающих фармакологическую активность и/или снижающих токсичность.
2. Изучена гетероциклизация 3,5-диарилидензамещенных пиперидонов-4 в полициклические системы, содержащие фармакофорный пиперидиновый цикл в сочетании с пиразолиновым. Взаимодействие 3,5-диарилиденпиперидонов-4 с солянокислым фенилгидразином приводит к образованию соответствующих гидрохлоридов 7-арилиден-3,3а,4,5,6,7-гексагидро-2-фенил-5-алкоксиалкил-3-арил-2Н-пиразоло[4,3-с]пиридина с атомом фтора, усиливающим биоактивность субстрата.

3.  Впервые проведена комплексная модификация исходных замещенных и незамещенных в цикле 4-оксопиперидинов, включающая реакции альдольно-кротоновой конденсации, каталитического гидрирования, восстановления карбонильной группы, приведшая к широкому ряду новых веществ. Осуществлена дальнейшая оптимизация синтезированных систем каталитическое гидрирование двойной связи, гидратация этинильной группы и гетероциклизация N-замещенных 3,5-диарилиденпиперидолов с фенилгидразином в пиперидинопиразолины. 

3. С помощью физико-химических методов подтверждена структура и изучены физические свойства впервые синтезированных веществ. 

4. Показано, что самыми активными миелостимуляторами, т.е. средствами улучшающими показатели крови после введения токсичного цитостатика циклофосфамида натрия, оказались БИВ-139 (диазабиклононан) и БИВ-143 (бисметилпиперазин) с двумя азотистыми гетероциклами в молекуле с достаточно низкой токсичностью. Наличие фторфенильного фрагмента (БИВ-132 и БИВ-134) также положительно отразилось на биоактивность – они по свойствам не отличались от применяемого препарата метилурацила. При этом БИВ-132 находится в группе самых нетоксичных образцов. «Перевод» жидких веществ в фармакологически приемлемые твердые субстраты за счет образования комплексов с β-ЦД оправдан и тем, что комплексы в большинстве своем малотоксичны.  

5. Для увеличения липофильности целевой молекулы и как следствие увеличения продолжительности местного обезболивания каталитическим гидрированием на Ni-Ренея в абсолютном этаноле синтезирован 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-ацилоксипиперидин, последующее ацилирование при комнатной температуре получены его пропионат и бензоат. Комплекс 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-пропио-нилоксипиперидина и 1-(3-этоксипропил)-4-октил-4-бензоилоксипиперидина с β-ЦД ( МАВ-207 и МАВ-208, соответственно) изучены на местноанестезирующую активность и острую токсичность. 
6. Разработан оптимальный путь получения (-ЦД комплекса 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин, нетоксичного и стимулирующего прорастание семян сельскохозяйственных растений, заключающегося в  перемешивании при 160оС смеси 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидин-4-она с гидразин-гидратом и КОН в ТЭГ. Комплекс получен взаимодействием 1-[3-(1H-имидазол-1-ил)пропил]пиперидина с эквимолярным количеством β-ЦД при 50−55°С. Комплекс под лабораторным шифром Каз-18 в разной степени стимулирует прорастание семян сои, кукурузы, пшеницы, ячменя и лука. Лучшие результаты показаны на злаковых - пшенице, ячмене и рисе. Хорошая прорастаемость семян наблюдается и на сое (до 67 % на 5-й день после замачивания). Каз-18 имеет преимущества перед применяемым препаратом Гуми-К.

По результатам промежуточного цикла НИР оубликованы: 2 статей, из них одна в высокорейтинговых журналах с имракт-фактором (IF 1.3.), тезисы 4 докладов на международных конференциях различного ранга, получен 1 патент на полезную модель и 1 заключения на выдачу патента на полезную модель. Подана 1 статья в Химический журнал Казахстана и приняты к публикацию тезисы 1 доклада.
Оценка полноты поставленных задач. Поставленные в работе задачи полностью решены. Впервые синтезировагны новые гетероорганические системы. С помощью элементного анализа, ИКС и спектроскопии ЯМР 13С подтверждена структура и изучены физические свойства. Осуществлен комплексная модификация исходных замещенных и незамещенных в цикле 4-оксопиперидинов, включающая реакции альдольно-кротоновой конденсации, каталитического гидрирования, восстановления карбонильной группы, приведшая к широкому ряду новых веществ. Осуществлена дальнейшая оптимизация синтезированных систем каталитическое гидрирование двойной связи, гидратация этинильной группы и гетероциклизация N-замещенных 3,5-диарилиденпиперидолов с фенилгидразином в пиперидинопиразолины. Показана биологическая активность ряда синтезированных в ходе реализации веществ. 
Рекомендации по конкретному использованию результатов исследований. Результаты работы будут использованы для расширения перечня новых замещенных 4-оксопиперидинов, а также их комплексов с β-ЦД с целью дальнейшего применения медицине и/или сельском хозяйстве.  Кроме того, полученные знания в исследуемом направлении НИР пополнят знания в области ТОС гетероорганических соединений и химии биологически активных веществ. 

Технико-экономический уровень в сравнении с лучшими достижениями в этой области. Уровень полученных результатов подтвержден данными биоскрининга ряда синтезированных веществ, обладающие миелостимулирующей, рост растений (прорастание семян) стимулирующей и местноанестезирующей активностью и, превышающей таковую применяемых препаратов и низкой острой токсичностью.  
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