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где:
V – объем 0,1 М раствора хлорной кислоты, израсходованный на титрование испытуемого 

раствора, мл;
К – поправочный коэффициент к молярности титранта;
0,04473 – масса (г) 7-азепан-1-ил-1-этил-6-фтор-3-(4-фенил-1,3-тиазол-2-ил)-хинолина-

4(1H)-она, которая соответствует 1 мл 0,1 М раствора хлорной кислоты;
m – масса взятой навески субстанции;
W – содержание воды в субстанции, %.
Для подтверждения пригодности методики нами была проведена её валидация. В 

частности, были рассчитаны такие валидационные параметры, как специфичность, 
линейность, правильность, прецизионность, сходимость (повторяемость), внутрилабораторная 
прецизионность. В результате исследований установлено, что методика количественного 
определения имеет удовлетворительную прецизионность (сходимость). Аналитическая область 
применения составляет от 80 до 120 %. Также была подтверждена линейная зависимость расхода 
титранта от количественного содержания основного вещества. Таким образом, исследования 
показали, что все валидационные характеристики соответствуют необходимым критериям 
приемлемости.

Выводы: Разработана и валидирована методика количественного определения основного 
вещества в синтезированной субстанции 7-азепан-1-ил-1-этил-6-фтор-3-(4-фенил-1,3-тиазол-
2-ил)-хинолина-4(1H)-она. Исходя из полученных результатов можно предложить данную 
методику для количественного определения 7-азепан-1-ил-1-этил-6-фтор-3-(4-фенил-1,3-
тиазол-2-ил)-хинолина-4(1H)-она в перспективной лекарственной субстанции. 
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РЕАКЦИЯ ЗАМЕЩЕННЫХ 5-АМИНОПИРАЗОЛОВ З α-ГАЛОГЕНОКЕТОНАМИ
1Национальный фармацевтический университет, г. Харьков, Украина
2Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков, Украина
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Цель: Разработать методику синтеза библиотеки производных N-алкилированых произво-

дных имидазо[1,2-b]пиразолов для антимикробного скрининга с целью поиска новых веществ 
с противогрибковой активностью, разработать методы синтеза новых соединений, изучить их 
спектральные характеристики.

Материалы и методы исследования: Использовались методы органического синтеза, 
инструментальные методы анализа органических соединений. 

Результаты: Разработана удобная схема синтеза 2,6,7-тризамещенных 1H-имидазо[1,2-b]
пиразолов взаимодействием 5-амино-4-арилсульфонил-3-метилтиопиразолов 1а-b с 
хлорацетоном, фенацилбромидами и 2-хлорциклогексаноном. В отличие от описанного ранее 
взаимодействия замещенных 5-аминопиразолов с хлор-(N-арил)ацетамидами, протекающего 
исключительно с выделением продуктов N1-алкилирования [1, 2], в данной реакции образует-
ся смесь продуктов N1- и N2-замещения (соединения 2 и 3). Соотношение изомеров зависит от 
природы реагентов и составляет, по данным 1Н ЯМР-спектроскопии, примерно 60:40%.
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Нами разработана методика, позволяющая в ходе одной синтетической процедуры 
осуществлять N1-алкилирование 5-аминопиразолов 1а-b и циклизацию продуктов 2 в 
имидазо[1,2-b]пиразолы 4а-с. При этом продукт N2-алкилирования остается в маточном рас-
творе (схема 1). 

Чистота целевых соединений доказана хроматографически, структура подтверждена 
элементным анализом и спектральными методами.

5-Амино-4-фенилсульфонил-3-метилтиопиразол 1a. Выход 87%; Т.пл. 188ºC; 1H NMR δ: 2.43 
(s, 1H, SCH3), 6.09 (s, 2H, NH2), 7.56 (m, 3H, Ar-H), 7.89 (d, 2H, Ar-H), 11.97 (br.s, 1H, NH).

Синтез имидазо[1,2-b]пиразолов. Метод A. В колбу з 4 мл ДМФА вносят 5-амино-4-
фенилсульфонил-3-метилтиопиразол (0.001 моль, 0.27 г), хлорацетон (0.0011 моль, 0.1 г) і по-
таш (0.004 моль, 0.55 г). Смесь перемешивают при 50º С в течение 3 часов и разбавляют водой 
(10 мл). Маслянистый осадок, который образовался 2–3 раза промывают водой (по 5 мл)  и 
отделяют. Дальше к осадку добавляют 10 мл этилового спирта и 0.5 мл концентрированной 
соляной кислоты. Смесь кипятят в течение 2–4 часов и охлаждают. Образовавшийся осадок 
отфильтровывают, промывают этиловым спиртом, переносят в водный раствор натрия гидро-
карбоната, тщательно перемешивая. Осадок отфильтровывают, высушивают.

Метод В. В колбу з 15 мл пропанола-1 вносят 5-амино-4-фенилсульфонил-3-метилтиопиразол 
(0.001 моль, 0.27 г), хлорацетон (0.0013 моль, 0.12 г). Смесь кипятят в течение 8–9 часов и ох-
лаждают. Образовавшийся осадок отфильтровывают, переносят в водный раствор натрия ги-
дрокарбоната, тщательно перемешивают. Осадок отфильтровывают, высушивают. 

Схема 1

2-Метил-6-метилтио-7-фенилсульфонил-1Н-имидазо[1,2-b]пиразол 4а. Выход 26% (Метод 
А), 34% (Метод В); Т.пл. 214-16ºC; 1H NMR δ: 2.08 (s, 3Н, CH3), 2.28 (s, 3Н, SCH3), 7.60 (m, 3H, 
Ar-H), 7.90 (dd, 2H, Ar-H), 8.03 (s, 1H, CH), 12.27 (br.s, 1H, NH).

N-Фенил-[(2-(4’-метилфенил)-6-метилтио-7-(4’-метоксифенил)сульфонил-1Н-
имидазо[1,2-b]пиразол-1-ил]асетамид 5c. Выход 27%; Т.пл. 234-35ºC; 1H NMR δ: 2.32 (s, 3Н, 
CH3), 2.47 (s, 3Н, SCH3), 3.68 (s, 3H, OCH3), 5.08 (s, 2H, CH2), 6.82 (d, 2H, Ar-H), 7.06 (m, 1H, Ar-
H), 7.28 (m, 6H, Ar-H), ), 7.43 (d, 2H, Ar-H), 7.77 (d, 2H, Ar-H), 7.95 (s, 1H, CH), 10.30 (s, 1H, NH).

Выводы: Предложен дизайн и синтетическая схема получения новых производных 
N-алкилированых производных имидазо[1,2-b]пиразолов. Синтезированные соединения 
представляют определенный интерес в качестве потенциальных фармацевтических агентов и 
могут быть использованы для разработки новых противогрибковых средств.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ПРОИЗВОДНЫХ БЕНЗИЛОВОЙ КИСЛОТЫ НА 

ПОРОГ БОЛЕВОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ С ПОМОЩЬЮ ТЕСТА «ГОРЯЧЕЙ 
ПЛАСТИНЫ»
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Поиск новых высокоэффективных анальгетиков является актуальной проблемой современной 

фармакологии, поскольку используемые в настоящее время в клинической практике препараты 
не отвечают требованиям эффективности и безопасности. Наркотические анальгетики 
характеризуются сильным обезболивающим действием, что обеспечивает возможность их 
использования при травмах и заболеваниях, сопровождающихся болевым синдромом. Однако 
они также влияют на центральную нервную систему человека: при первом использовании 
вызывают эйфорию, а в дальнейшем - привыкание и зависимость [1,2].

Цель: Исследование влияния новых производных бензиловой кислоты на порог болевой 
чувствительности с помощью теста «горячей пластины».

Материалы и методы исследования: Объектами исследования стали новые производные 
бензиловой кислоты, синтезированные на кафедре органической химии Национального 
фармацевтического университета (таблица). Определение порога болевой чувствительности 
проводили с помощью теста «горячая пластина». Исследуемые вещества вводили перорально 
в виде водных растворов в дозе 12 мг/кг. В ходе исследования регистрировали латентное время 
первого облизывания подошвы лап и латентное время первого прыжка.

Результаты: В эксперименте был исследован ряд соединений - амидов бензиловый кислоты 
(KMS-228, KMS-230, KMS-282, KMS-283, KMS-284), продуктов их циклизации: KMS-229, 
KMS-258, KMS-303 шести и семичленные тиенолактамы и пятичленные тиенолактамы с 
функционализированной амидной функцией (KMS-49, KMS-68, KMS-69, KMS-71, KMS-
73). Шести- и семичленные тиенолактамы не проявили анальгетической активности (на 
уровне контрольной группы), к тому же исходные амиды бензиловой кислоты значительно 
превышали их по активности, следовательно, образование циклических продуктов приводило 
к уменьшению активности. Введение в молекулы атома хлора также приводило к уменьшению 
активности (соединения в таких парах: KMS-228 - KMS-230 и KMS-229 - KMS-258). В то 
же время эффективной оказалась структурная модификация амидной группировки в составе 
тиенопирролов. В эксперименте самой активной оказалась субстанция KMS-49, которая 
содержит в своем составе диметилацетильну группу. Вероятно, в организме эта группа способна 
превращаться в альдегидную или карбоксильную группу, которые эффективно связываются с 
активными сайтами ферментов. Другим активным соединением оказалось производное KMS-284, 
которое относится к другой химической группе исследуемых соединений - амидам бензиловой 
кислоты. В молекуле соединения содержится 3-(5-метоксииндолил), который является 
известным фармакофором с выраженным действием на ЦНС. Таким образом перспективным 
является дальнейшее поиск эффективных субстанций с центральным анальгетическим 
действием в рядах производных бензиловой кислоты и функционализированных производных 
6-oксо-4,4-дифенил-5,6-дигидро-4H-тиено-[3,4-c]пиррол-1 карбоновой кислоты.
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