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Ñèíòåçèðîâàíû àìèíîìåòàíñóëüôîêèñëîòà, à òàêæå åå N-ìåòèë- (II), N-(2-ãèäðî-

êñè)ýòèë- (III), N-(òðåò-áóòèë)- (IV), N-áåíçèë- (V) è 4-(N-ôåíèëàìèíîìåòèë)ôåíèë-

(VI) ïðîèçâîäíûå (V è VI ðàíåå íå îïèñàíû), êîòîðûå îõàðàêòåðèçîâàíû ìåòîäàìè ýëå-

ìåíòíîãî àíàëèçà, ÈÊ- è ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè. Îöåíåíà àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü

I – VI in vitro, îòìå÷åíû ñðàâíèòåëüíî ñëàáûå àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà àìèíîìåòàí-

ñóëüôîêèñëîò. Ïîêàçàíî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ IV è V ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïîäàâëÿþò ðå-

ïðîäóêöèþ âèðóñà ãðèïïà øòàììîâ À/Ãîíêîíã/1/68 (H3N2) è À/PR/8/34(H1N1) íà êóëü-

òóðå òêàíè õîðèîí-àëëàíòîèñíûõ îáîëî÷åê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìèíîìåòàíñóëüôîêèñëîòû; àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü; ïðîòèâî-

ãðèïïîçíàÿ àêòèâíîñòü; À/Ãîíêîíã/1/68 (H3N2), A/PR8/34(H1N1).

Àìèíîàëêàíñóëüôîêèñëîòû (ÀÌÑÊ) ÿâëÿþòñÿ âàæ-

íûì â ïðèêëàäíîì è ìåäèöèíñêîì îòíîøåíèè êëàññîì

N-, S-ñîäåðæàùèõ îðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, èíòåðåñ

ê êîòîðûì îáóñëîâëåí èõ ñïåöèôè÷åñêèìè ôèçèêî-õè-

ìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè (â ÷àñòíîñòè, çíà÷åíèÿ ðÊ
à

óêàçàííûõ êèñëîò íàõîäÿòñÿ â îáëàñòè ôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ çíà÷åíèé ðÍ 6 – 8 [1 – 6]). Ïðîÿâëÿÿ àíòèîêñè-

äàíòíóþ àêòèâíîñòü, ÀÌÑÊ çàùèùàþò ýðèòðîöèòû

îò èíäóöèðîâàííûõ äèàáåòîì èçìåíåíèé â ôåðìåíòà-

òèâíûõ è íåôåðìåíòàòèâíûõ ïðîöåññàõ, ñòàáèëèçèðó-

þò êëåòî÷íûå ìåìáðàíû è ïðåäîõðàíÿþò èõ îò ðàçðó-

øåíèÿ [7, 8]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïîâûøåíèå ïðîòè-

âîâèðóñíîé àêòèâíîñòè ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷å-

ñêîãî èíòåðôåðîíà â ñî÷åòàíèè ñ àíòèîêñèäàíòàìè, â

òîì ÷èñëå òàóðèíîì [9]. Êðîìå òîãî, ìíîãèå àíòèîêñè-

äàíòû ñàìè ñïîñîáíû ïðîÿâëÿòü ïðîòèâîãðèïïîçíóþ

àêòèâíîñòü êàê in vitro, òàê è in vivo [10].

Èçâåñòíûå ïðèìåðû ïðîÿâëåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòè ÀÌÑÊ (â îòíîøåíèè âèðóñîâ áðîíõèòà,

êîðîâüåé îñïû, ïàðîòèòà, ãåðïåñà è ãðèïïà) îãðàíè÷å-

íû åäèíè÷íûìè ïóáëèêàöèÿìè [11 – 13], ÷òî äåëàåò

àêòóàëüíûì ïîèñê ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ñî-

åäèíåíèé ñ àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè ñðåäè íî-

âûõ ñîåäèíåíèé óêàçàííîãî êëàññà. Öåëüþ íàñòîÿùåé

ðàáîòû ÿâëÿëèñü ñèíòåç è èçó÷åíèå êàê ïðîòèâîãðèï-

ïîçíîé, òàê è àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ÀÌÑÊ è

åå N-àëêèëèðîâàííûõ ïðîèçâîäíûõ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû çàïèñûâàëè íà ïðèáîðå Spectrum BX II

FT-IR System (Perkin-Elmer) â äèàïàçîíå 4000 –

350 ñì– 1, îáðàçöû ãîòîâèëè â âèäå òàáëåòîê ñ KBr.

Ìàññ-ñïåêòðû EI çàïèñàíû íà ïðèáîðå ÌÕ-1321 (ïðÿ-

ìîé ââîä îáðàçöà â èñòî÷íèê, ýíåðãèÿ èîíèçèðóþùèõ

ýëåêòðîíîâ 70 ýÂ); ìàññ-ñïåêòðû FAB — íà ïðèáîðå

VG 7070 (äåñîðáöèþ èîíîâ èç æèäêîé ìàòðèöû îñó-

ùåñòâëÿëè ïó÷êîì àòîìîâ àðãîíà ñ ýíåðãèåé 8 êåÂ, â

êà÷åñòâå ìàòðèöû èñïîëüçîâàëè ì-íèòðîáåíçèëîâûé

ñïèðò). Íàéäåííûå âåëè÷èíû ýëåìåíòíûõ àíàëèçîâ

ñîîòâåòñòâóþò áðóòòî-ôîðìóëàì.

Àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü (ÀÎÀ) 10 – 3 ìîëü/ë

âîäíûõ ðàñòâîðîâ ÀÌÑÊ è åå N-ïðîèçâîäíûõ, à òàêæå

òèïè÷íûõ àíòèîêñèäàíòîâ êâåðöåòèíà (Qu) è àñêîðáè-

íîâîé êèñëîòû (AA) [14] îïðåäåëÿëè in vitro ïîòåíöèî-

ìåòðè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå ìåäèàòîðíîé

ñèñòåìû Fe3+/Fe2+ [15] ïðè 293 Ê. Ãðàíèöà îïðåäåëå-

íèÿ ÀÎÀ óêàçàííûì ìåòîäîì ñîñòàâëÿëà 3,5 �

10 – 3 ìîëü/ë [16].

Àìèíîìåòàíñóëüôîêèñëîòà (ÀÌÑÊ, I) ïîëó÷åíà ñ

èñïîëüçîâàíèåì îäíîñòàäèéíîãî ìåòîäà ñèíòåçà [17].

N-Ïðîèçâîäíûå ÀÌÑÊ ïîëó÷àëè ïî äâóõñòàäèéíîé

ñõåìå ñèíòåçà [18, 19].

N-Ìåòèëàìèíîìåòàíñóëüôîêèñëîòà (II). Ê 25 ìë

âîäíîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 0,10 ìîëü ìåòèëàìèíà,

äîáàâëÿþò ïàðàôîðì â ýêâèìîëüíîì ñîîòíîøåíèè ïðè
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îõëàæäåíèè (t � 10 °C) è îñòàâëÿþò íà 24 ÷; ÷åðåç ïî-

ëó÷åííûé ðàñòâîð îñóùåñòâëÿþò áàðáîòàæ SO
2

äî

ðÍ � 1,0 ñ ïîñëåäóþùèì âûäåðæèâàíèåì ðåàêöèîí-

íîé ñìåñè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî ïîëíîãî èñ-

ïàðåíèÿ âîäû. Âûäåëÿþò 12,32 ã êðèñòàëëè÷åñêîãî

ïðîäóêòà áåëîãî öâåòà, T
ïë

167 – 168 °C (ðàçë.) (âûõîä

~ 100 %). ÈÊ-ñïåêòð, �
max

, ñì– 1: 3172 (NH); 3060,

3027, 2973, 2896, 2818 (NH, ÑH); 2574, 2511, 2447,

2389 ([NH
2
]+); 1617, 1581 ([NH

2
]+); 1240, 1183 (SÎ

2
);

1085, 1053, 1029 (SÎ
2
); 541 (S-Î). Ìàññ-ñïåêòð FAB

m/z (I
îòí.

, %) (ðàñòâîð (IV) â 3-íèòðîáåíçèëîâîì ñïèðòå

(154 (100)): [M+H]+ 126(8), [M-H]+ 124(5),

[M-SO
3
–2H]+ 43(9).

N-(Ãèäðîêñèýòèë)àìèíîìåòàíñóëüôîêèñëîòà (III)

[18] è N-(òðåò-áóòèë)àìèíîìåòàíñóëüôîêèñëîòà

(IV) [19] áûëè ñèíòåçèðîâàíû àíàëîãè÷íî.

N-Áåíçèëàìèíîìåòàíñóëüôîêèñëîòà (V). Èñ-

ïîëüçóþò áåíçèëàìèí (0,05 ìîëü), ðàñòâîðåííûé â

20 ìë âîäû; ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ñìåøèâàíèÿ ñ ïàðàôîð-

ìîì ïîëó÷àþò ãåòåðîãåííóþ ñìåñü (æåëòóþ ìàñëîîá-

ðàçíóþ æèäêîñòü íàä âîäíûì ðàñòâîðîì), ÷åðåç êîòî-

ðóþ îñóùåñòâëÿþò áàðáîòèðîâàíèå SO
2
. Âûäåëÿþò

10,0 ã (âûõîä ~ 100 % ïî N è Ñ) êðèñòàëëè÷åñêîãî ïðî-

äóêòà (V) áåëîãî öâåòà, T
ïë

144 – 145 °C. ÈÊ-ñïåêòð,

�
max

, ñì– 1: 3440, 3174 (NH); 3044, 2940, 2847, 2819

(NH, ÑH); 2780, 2605, 2316 ([NH
2
]+); 1555 ([NH

2
]+);

1237, 1214 (SÎ
2
); 1054, 1040, 1014 (SÎ

2
); 589 (S-Î).

Ìàñc-ñïåêòð EI m/z (I
îòí.

, %): [C
7
H

7
]+ 91 (100), [C

6
H

5
]+

77 (15), [SO
2
]+ 64 (50), 48 (21).

4-(N-Ôåíèëàìèíîìåòèë)ôåíèëàìèíîìåòàíñóëü-

ôîêèñëîòà (VI). Ñìåñü àíèëèíà (0,10 ìîëü) è 20 ìë

âîäû îõëàæäàþò äî 0 °C; ÷åðåç 5 ÷ ïîñëå ñìåøèâàíèÿ ñ

ïàðàôîðìîì ïîëó÷àþò ãåòåðîãåííóþ ñìåñü (êðåìîâîãî

öâåòà òâåðäóþ ìàññó íàä âîäíûì ðàñòâîðîì), ÷åðåç êî-

òîðóþ îñóùåñòâëÿþò áàðáîòèðîâàíèå SO
2

ïðè t � 5 °C.

Âûäåëåíî 14,5 ã (âûõîä ~ 100 % ïî N è Ñ) àìîðôíîãî

ïðîäóêòà (ï-(C
6
H

5
NHCH

2
)C

6
H

4
NHCH

2
SO

3
H; VI) æåë-

òîãî öâåòà, T
ïë

154 – 155 °C (ðàçë.). ÈÊ-ñïåêòð, �
max

,

ñì– 1: 3380 (NH); 2969, 2935, 2875, 2816 (NH, ÑH);

1294, 1200 (SÎ
2
); 1085, 1046 (SÎ

2
); 531 (SÎ).

Ìàññ-ñïåêòð EI m/z (I
îòí.

, %): [M-SO
3
+H]+ 213(15),

[M-SO
3
-H]+ 211 (11), [M-SO

3
-CH

2
+H]+ 199 (50),

[M-SO
3
-CH

2
-H]+ 197 (35), [M-SO

3
-CH

2
-NH

2
]+ 182 (13),

[M-SO
3
-CH

2
-NH

2
-C

6
H

4
]+ 106 (27), [C

6
H

5
NHÑH

2
]+ 106

(27), [C
6
H

5
NH

2
+H]+ 93 (37), [C

6
H

5
]+ 77 (10), [SO

2
]+ 64

(100), 48 (76).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ïðè âûïîëíåíèè âèðóñîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

èñïîëüçîâàëè âèðóñû ãðèïïà øòàììîâ À/Ãîíêîíã/1/68

(H3N2), A/PR8/34(H1N1).

Äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ äîç èñ-

ñëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà

ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëÿëè óðîâåíü èõ òîêñè÷íîñòè

íà êóëüòóðå òêàíè õîðèîí-àëëàíòîèñíûõ îáîëî÷åê

(ÕÀÎ) 11 – 14-ñóòî÷íûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ ñòàí-

äàðòíûì ìåòîäîì [20]. Ìèíèìàëüíîé òîêñè÷åñêîé äî-

çîé (ÌÒÄ
50

, ìîëü/ë) áûëà êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà, êî-

òîðàÿ âûçûâàëà ãèáåëü 50 % è áîëåå ôðàãìåíòîâ òêà-

íåâîé êóëüòóðû ÕÀÎ.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîãðèïïîçíîé àêòèâíîñòè ïðå-

ïàðàòîâ in vitro ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå íà òêàíåâîé

êóëüòóðå ÕÀÎ [20, 21], êîòîðàÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

îôèöèàëüíî ðåêîìåíäîâàíà äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîòèâîâè-

ðóñíîé àêòèâíîñòè. Ýòà êóëüòóðà ñ÷èòàåòñÿ íàèáîëåå

ïðèáëèæåííîé ê óðîâíþ öåëîãî îðãàíèçìà, êîòîðûì

ÿâëÿåòñÿ êóðèíûé ýìáðèîí.

Ðàñ÷åò lg TÈÄ
50

(äîçû, âûçûâàþùåé èíôèöèðîâà-

íèå 50 % è áîëåå ôðàãìåíòîâ òêàíè ÕÀÎ) â ýêñïåðè-

ìåíòàõ in vitro ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Á. À. Êåðáåðà â

ìîäèôèêàöèè È. Ï. Àøìàðèíà [22]:

lgÒÈÄ
50

= L – d (S – 0,5),

ãäå L — íà÷àëüíîå ðàçâåäåíèå â îïûòå; d — ðàçíèöà

ìåæäó ïîñëåäîâàòåëüíûìè lg ðàçâåäåíèé; S — ñóììà

ïðîïîðöèé òåñò-îáúåêòîâ, äàþùèõ ïîçèòèâíûé ðåçóëü-

òàò. Ðàñ÷åò ÒÈÄ
50

â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïðîâîäèëè

êàê â îïûòíûõ îáðàçöàõ ñ ïðåïàðàòàìè, òàê è â êîíò-

ðîëüíûõ. Ïîêàçàòåëåì ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè

ñ÷èòàëè ðàçíèöó ìåæäó ÒÈÄ
50

â êîíòðîëüíîì è îïûò-

íîì îáðàçöàõ (�lgTÈÄ
50

).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ïðîòèâîâèðóñíîé àê-

òèâíîñòè ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè ïî íåïàðàìåòðè÷å-

ñêîìó êðèòåðèþ çíàêîâ äëÿ ñâÿçàííûõ âûáîðîê [23].

Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè òà-

ìèôëþ (îñåëüòàìèâèð), ïîðîøîê äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ

ñóñïåíçèè äëÿ ïðèåìà âíóòðü ïî 12 ìã â 1 ìë âî ôëà-

êîíå ïî 30 ìë ôèðìû “F. Hoffmann La-Roche” (Øâåé-

öàðèÿ) â êîíöåíòðàöèè 410 ìêã/ìë, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò

10 – 3 Ì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì (òàáë. 1), ÀÌÑÊ è åå

N-àëêèëüíûå ïðîèçâîäíûå ïðîÿâëÿëè ñðàâíèòåëüíî

íèçêóþ ÀÎÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÀÀ è Qu (0,161 � 10 – 3 è

0,556 � 10 – 3 ìîëü/ë, ñîîòâåòñòâåííî), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ

îòìå÷åííûìè ðàíåå [6] íåçíà÷èòåëüíûìè àíòèîêñè-
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Ò à á ë è ö à 1

ÀÎÀ âîäíûõ ðàñòâîðîâ ÀÌÑÊ* I – VI

ÀÎÀ I II III IV V VI

ÀÎÀ � 10
2
, ììîëü/ë 2,5 � 0,2 2,5 � 0,3 3,4 � 0,4 4,4 � 0,5 1,6 � 0,2 2,5 � 0,3

�ÀÎÀ � 10
2
, ììîëü/ë 0,8 � 0,1 1,6 � 0,2 5,3 � 0,6 1,6 � 0,2 1,6 � 0,1 3,9 � 0,5

*
Ñ = 10

– 3
Ì; �ÀÎÀ = ÀÎÀ2 – ÀÎÀQu; ÀÎÀ2 — àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ñèñòåìû “ÀÌÑÊ — êâåðöåòèí — âîäà” (Cê-òû = CQu = 10

– 3
Ì).



äàíòíûìè ñâîéñòâàìè òàóðèíà. Âûÿâëåííàÿ ðàçíèöà

áûëà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíà ( p < 0,05). Ïðèáàâëå-

íèå ê âîäíîìó ðàñòâîðó Qu ýêâèìîëÿðíîãî êîëè÷åñòâà

ÀÌÑÊ I – VI ïðèâîäèëî ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó

( p < 0,05) óñèëåíèþ ÀÎÀ. Ïðè ýòîì â ñëó÷àå V íàáëþ-

äàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé ( p < 0,05) àääèòèâíûé

ýôôåêò (�ÀÎÀ = ÀÎÀ); I, II è IV — �ÀÎÀ < ÀÎÀ; III

è VI — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé ( p < 0,05) ñèíåðãåòè-

÷åñêèé ýôôåêò (�ÀÎÀ > ÀÎÀ). Ïðè äîáàâëåíèè ñî-

åäèíåíèé I – VI ê âîäíîìó ðàñòâîðó ÀÀ ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû íà âåëè÷èíó ÀÎÀ íå âûÿâëåíî.

Èññëåäîâàíèå òîêñè÷íîñòè ÀÌÑÊ è åå N-ïðîèçâîä-

íûõ íà òêàíåâîé êóëüòóðå ÕÀÎ ïîêàçàëî, ÷òî ñîåäèíå-

íèÿ ² – V â äîçå 10 – 2 ìîëü/ë îêàçûâàëè öèòîòîêñè÷å-

ñêîå äåéñòâèå íà òêàíü ÕÀÎ. Ïîñêîëüêó èìåííî íà

ýòîé ìîäåëè â äàëüíåéøåì äîëæíû áûëè îïðåäåëÿòü

ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü, òî äëÿ èññëåäîâàíèÿ

ïðîòèâîãðèïïîçíîé àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè ðàçâåäå-

íèÿ ïðåïàðàòîâ íà ãëþêîçî-æåëàòèíîâîé ïîääåðæè-

âàþùåé ñðåäå â äîçå 10 – 3 ìîëü/ë.

Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâî-

ðÿëè â ÄÌÑÎ, êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî ñî-

ñòàâëÿëà 10 ìã/ìë, à çàòåì ãîòîâèëè ðàçâåäåíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ íà ïîääåðæèâàþùåé ãëþêîçî-æåëàòèíîâîé ñðå-

äå â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10 – 3 ìîëü/ë.

Íà ñðåäå, ñîäåðæàùåé (îïûò) èëè íå ñîäåðæàùåé

(êîíòðîëü) ïðåïàðàò, ðàçâîäèëè âèðóññîäåðæàùóþ

æèäêîñòü ñ ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëåííûì èíôåêöè-

îííûì òèòðîì. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå âèðóñà â ðàçâå-

äåíèÿõ äîëæíî áûëî áûòü íå íèæå 100 ÒÈÄ
50

. Èíôè-

öèðîâàëè ôðàãìåíòû ÕÀÎ, êîòîðûå íàõîäèëèñü â ïî-

ëèñòèðîëîâûõ ïëàíøåòàõ, äåñÿòèêðàòíûìè ðàçâåäå-

íèÿìè âèðóññîäåðæàùåãî ìàòåðèàëà. Ïîñëå èíêóáèðî-

âàíèÿ â òåðìîñòàòå â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 37 °C

êîíòðîëüíûå è îïûòíûå îáðàçöû îòäåëüíî îáúåäèíÿ-

ëèñü, è â íèõ îïðåäåëÿëè òèòð èíôåêöèîííîãî âèðóñà.

Ñ ýòîé öåëüþ äåñÿòèêðàòíûìè ðàçâåäåíèÿìè ýòèõ îá-

ðàçöîâ èíôèöèðîâàëè ôðàãìåíòû ÕÀÎ â ïîëèñòèðî-

ëîâûõ ïëàíøåòàõ. Ïîñëå 48 ÷ òåðìîñòàòèðîâàíèÿ ïðè

37 °C îïðåäåëÿëè òèòð âèðóñà ïî ðåçóëüòàòàì ðåàêöèè

ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÃÀ) [20, 21].

Âèðóëèöèäíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ íà âíåêëåòî÷-

íûé âèðóñ ãðèïïà îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.

Âèðóññîäåðæàùóþ æèäêîñòü ðàçâîäèëè äî 10 – 4 íà

ãëþêîçî-æåëàòèíîâîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé (îïûò), èëè

íå ñîäåðæàùåé (êîíòðîëü) ïðåïàðàò â îïðåäåëåííîé

êîíöåíòðàöèè. Ïîñëå ýòîãî îáðàçöû âûäåðæèâàëè ïðè

4 °C â òå÷åíèå 20 ÷, çàòåì îáðàçöû òåðìîñòàòèðîâàëè

2 ÷ ïðè 37 °C è â íèõ îïðåäåëÿëè èíôåêöèîííûé òèòð,

êàê îïèñàíî âûøå [20, 21].

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî ñîåäèíå-

íèÿ I è II íå ïîäàâëÿëè â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ðåïðî-

äóêöèþ âèðóñà ãðèïïà øòàììà À/Ãîíêîíã/1/68

(H3N2), ñíèæàÿ åå òîëüêî íà 0,5 è 0,83 lgÒÈÄ
50

ñîîò-

âåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 2). Ñî-

åäèíåíèå III íå ïðîÿâèëî ïðîòèâîãðèïïîçíîé àêòèâ-

íîñòè è â ïðåäåëàõ îøèáêè ïîâûøàëî ðåïðîäóêöèþ

âèðóñà â îïûòå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íà 0,33

lgÒÈÄ
50

. Îäíàêî ñîåäèíåíèÿ IV è V ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìî ( p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ïîäàâ-

ëÿëè ðåïðîäóêöèþ âèðóñà ãðèïïà À/Ãîíêîíã/1/68

(H3N2) íà 1,5 è 4,08 lgÒÈÄ
50

ñîîòâåòñòâåííî.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîåäèíåíèå V ñíèæàëî ðå-

ïðîäóêöèþ âèðóñà ãðèïïà íà óðîâíå ïðåïàðàòà ñðàâ-

íåíèÿ Òàìèôëþ, ïðè÷åì â áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèè

(201,25 ìêã/ìë). Ðåôåðåíñ-ïðåïàðàò â êîíå÷íîé êîí-

öåíòðàöèè 10 – 3 ìîëü/ë ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî

( p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ïîëíîñòüþ ïî-

äàâëÿë ðåïðîäóêöèþ âèðóñà íà 4,07 lgÒÈÄ
50

. Ñ ó÷åòîì

ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñîåäèíåíèÿ IV è V áûëè îòî-

áðàíû äëÿ äàëüíåéøåãî äåòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ íà

øòàììå âèðóñà ãðèïïà A/PR/8/34(H1N1).

Ñîåäèíåíèå V â áîëüøåé ñòåïåíè ïîäàâëÿëî ðåïðî-

äóêöèþ âèðóñà ãðèïïà À/Ãîíêîíã/1/68 (H3N2) — íà

4,08 lgÒÈÄ
50

, íî áûëî ìåíåå àêòèâíî â îòíîøåíèè âè-

ðóñà ãðèïïà A/PR/8/34 (H1N1), ïîäàâëÿÿ åãî ðåïðîäóê-

öèþ òîëüêî íà 1,67 lgÒÈÄ
50

. Ñîåäèíåíèå IV, êîòîðîå

áûëî ìåíåå àêòèâíî â îòíîøåíèè âèðóñà À/Ãîí-

êîíã/1/68 (H3N2), ñíèæàÿ åãî ðåïðîäóêöèþ íà 1,50

lgÒÈÄ
50

, ïðîÿâèëî áîëåå âûðàæåííóþ ïðîòèâîãðèï-

ïîçíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà

A/PR/8/34 (H1N1), ïîäàâëÿÿ ðåïðîäóêöèþ ïîñëåäíåãî

íà 2,17 lgÒÈÄ
50

. Ïðè ýòîì ðåôåðåíñ-ïðåïàðàò ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî ( p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì, ïîäàâëÿë ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ A/PR/8/34

(H1N1) è À/Ãîíêîíã/1/68 (H3N2) íà 4,07 lgÒÈÄ
50

. Íå
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Ò à á ë è ö à 2

Ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü ÀÌÑÊ I – V â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà À/Ãîíêîíã/1/68 (H3N2) è À/PR/8/34 (H1N1) íà òêàíåâîé

êóëüòóðå ÕÀÎ

Ñîåäèíåíèå
Ìîëÿðíàÿ

ìàññà, ã/ìîëü

ÌÒÄ
50

,

ìîëü/ë

� lgTÈÄ
50

1* 2** 3**

I 111,12 > 10
– 3

0,50 � 0,22 … 1,25 � 0,26

II 125,15 > 10
– 3

0,83 � 0,12 … 0 � 0,25

III 155,17 > 10
– 3

– 0,33 � 0,3 … – 0,58 � 0,5

IV 167,23 > 10
– 3

1,50 � 0,25
#

2,17 � 0,32
#

– 0,25 � 0,3

V 201,25 > 10
– 3

4,08 � 0,5
#

1,67 � 0,43
#

0,67 � 0,3

Òàìèôëþ 410 > 10
– 2

4,07 � 0,52
#

4,07 � 0,5
#

-0,17 � 0,3

*
� lgTÈÄ50(1) — ñðåäíèé ïîêàçàòåëü ïîäàâëåíèÿ âèðóñíîé ðåïðîäóêöèè øòàììà À/Ãîíêîíã/1/68 (H3N2);

**
� lgTÈÄ50(2) — ñðåäíèé ïîêàçàòåëü

ïîäàâëåíèÿ âèðóñíîé ðåïðîäóêöèè øòàììà A/PR/8/34 (H1N1);
***

� lgTÈÄ50(3) — ñðåäíèé ïîêàçàòåëü âëèÿíèÿ íà âíåêëåòî÷íûé âèðóñ À/PR/8/34

(H1N1);
#

ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ( p < 0,05).



íàáëþäàëàñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ðàçíèöà ìåæäó

äåéñòâèåì èññëåäóåìûõ è ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòîâ.

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû òàêæå äàííûå èçó÷åíèÿ âè-

ðóëèöèäíîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè âèðóñà ãðèïïà

A/PR8/34 (H1N1) ñîåäèíåíèé ² – V. Ñëåäóåò ïîä÷åðê-

íóòü, ÷òî ñîåäèíåíèÿ IV è V, êàê è ðåôåðåíñ-ïðåïàðàò,

íå âëèÿëè íà âíåêëåòî÷íûé âèðóñ A/PR/8/34 (H1N1),

ðàçíèöà êîíòðîëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ îïûòîì íàõîäèëàñü

â ïðåäåëàõ îøèáêè. Íåçíà÷èòåëüíîå äåéñòâèå íà âíå-

êëåòî÷íûé âèðóñ îêàçûâàë ïðåïàðàò I.

Èçâåñòíî [24], ÷òî èíôèöèðîâàíèå êëåòîê âèðóñîì

ãðèïïà ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ èçìåíåíèåì èõ îêèñëè-

òåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ïîòåíöèàëà. Ïîýòîìó íå-

êîòîðûå àíòèîêñèäàíòû ïðèìåíÿþò äëÿ çàùèòû îò èí-

ôåêöèé, â ÷àñòíîñòè, âûçâàííûõ âèðóñîì ãðèïïà [10].

Â ýòîé ñâÿçè íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïðîòèâîãðèïïîçíàÿ àê-

òèâíîñòü èçó÷åííûõ ÀÌÑÊ, îáëàäàþùèõ è àíòèîêñè-

äàíòíûìè ñâîéñòâàìè, ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ âîññòà-

íîâëåíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî îêèñëèòåëüíî-âîññòàíî-

âèòåëüíîãî ïîòåíöèàëà, ïîäîáíî [25].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü, ÷òî ñèíòå-

çèðîâàííûå ÀÌÑÊ â óñëîâèÿõ îïðåäåëåíèÿ in vitro äå-

ìîíñòðèðóþò ñëàáóþ àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü,

çàìåòíî óñòóïàÿ òèïè÷íûì àíòèîêñèäàíòàì, àñêîðáè-

íîâîé êèñëîòå è êâåðöåòèíó. Â òî æå âðåìÿ N-(2-ãèä-

ðîêñè)ýòèë- è 4-(N-ôåíèëàìèíîìåòèë)ôåíèë-ïðîèç-

âîäíûå ÀÌÑÊ ïðîÿâëÿþò ñïîñîáíîñòü óñèëèâàòü àí-

òèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà êâåðöåòèíà íà 9,6 è 7,0 %

( p < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ N-áåíçèëàìèíîìåòàí-

ñóëüôîíîâîé (V) è N-(òðåò-áóòèë)àìèíîìåòàíñóëü-

ôîíîâîé (IV) êèñëîò îáíàðóæåíà ñïîñîáíîñòü ñòàòè-

ñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ( p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëåì, ïîäàâëÿòü ðåïðîäóêöèþ âèðóñîâ ãðèïïà

À/Ãîíêîíã/1/68 (H3N2) è A/PR/8/34 (H1N1). Ïîëó÷åí-

íûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè äàëü-

íåéøåãî äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ êàê ïðîòèâîâèðóñíûõ è

ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñâîéñòâ óêàçàííûõ ñîåäèíåíèé íà

ìîäåëÿõ in vivo, òàê è ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ.
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SYNTHESIS, ANTIOXIDANT AND ANTI-INFLUENZA ACTIVITY OF AMINOMETHANESULPHONIC ACIDS
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Aminomethanesulphonic acid (I), and its N-methyl (II), N-(2-hydroxy)ethyl (III), N-tert-butyl (IV), N-benzyl (V, and 4-(N-phenylaminomethyl)phenyl (VI)

derivatives have been synthesized (V and VI were not previously described) and characterized by elemental analysis, IR, and mass spectroscopy. In vitro in-

vestigation of the antioxidant activity of I – VI showed relatively weak antioxidant properties of aminomethanesulphonic acids. It was found that IV and V

exhibited statistically significant suppression of A/Hong Kong/1/68 (H3N2) and A/PR/8/34 (H1N1) strains reproduction in tissue culture of chorio-allantoic

membranes.

Keywords: aminomethanesulphonic acid; antioxidant activity; anti-influenza activity; A/Hong Kong/1/68(H3N2), A/PR8/34 (H1N1).
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