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Аннотация

Дескрипторы биоподобия и фармакокинетики были получены с использованием веб-сервисов 
SwissADME и ADMETlab 2.0. Анализ полученных дескрипторов показал, что, согласно правилу Липински, 
хиноксалилгидразоны 2-гидроксимино-1,3-диоксосоединений могут быть перспективными кандидатами при 
разработке лекарственных препаратов для перорального введения. Анализ фармакокинетических дескрипто-
ров изучаемых структур выявил, что, согласно прогнозу, соединения могут проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер, абсорбироваться в желудочно-кишечном тракте, связываться с белками плазмы крови, быстро 
выводиться из целевых клеток и не подвергаться метаболическим превращениям изоферментами CYP3A4, 
CYP2C19 и CYP2D6. Изучена антиоксидантная активность производных хиноксалилгидразонов с различными 
бензоильными, сложноэфирным и ацетильным фрагментами. Фармакологический скрининг на наличие анти-
оксидантной активности полученных веществ проводили in vitro на модели Fe2+-индуцированного перекисно-
го окисления липидов. Полученные данные свидетельствуют о выраженной степени ингибирования перекис-
ного окисления липидов в системе желточных липопротеидов синтезированными соединениями, что указыва-
ет на весомый вклад хиноксалонового скаффолда в проявление антиоксидантных свойств. Варьирование 
структуры исходных 1,3-дикарбонильных соединений не привело к значительным изменениям выраженности 
антиоксидантной активности получаемых гидразонов. Полученные соединения могут стать перспективными 
веществами с выраженной антиоксидантной активностью для дальнейших исследований in vivo, в том числе 
для изучения острой и хронической токсичности. Соединением-лидером является толилзамещенный хинок
салилгидразон IIb.
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ВВЕДЕНИЕ

Целенаправленный синтез химических сое-
динений с выраженной биологической и фарма-
кологической активностью является одним из 

основных направлений развития медицинской и 
фармацевтической химии.

Известны лекарственные препараты, про-
изводные хиноксалинов, – эхиномицин, хинок-
сидин и его метаболит диоксидин [1, 2], про-
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являющие выраженные антибактериальные 
свойства.

Хиноксалилгидразоны являются доступным 
и перспективным классом соединений, у кото-
рых обнаружена антиоксидантная [3, 4], проти-
воопухолевая [3, 5], антивирусная [3] и антими-
кробная [6, 7] активность. В работе [8] описан 
синтез хиноксалилгидразонов, проявляющих вы-
раженную противопаркинсоническую актив-
ность, заключающуюся в ингибировании моно-
аминооксидазы типа B и антихолинэстеразы.

Столь обширный диапазон проявляемых фар-
макологических свойств делает актуальным це-
ленаправленный синтез хиноксалилгидразонов 
и поиск среди них соединений с выраженной 
антиоксидантной активностью.

Поскольку окислительный стресс, вызывае-
мый увеличенной концентрацией активных форм 
кислорода, приводит к нарушению работы кле-
точного метаболизма, его можно представить 
как некий универсальный патогенетический ме-
ханизм клеточного повреждения при развитии 
большинства патологий [9]. С этой точки зрения 
антиоксиданты можно рассматривать как эф-
фективные цитопротекторы, что делает их по-
иск и целенаправленный синтез актуальной за-
дачей. 

Цель данной работы – изучение антиок-
сидантной активности хиноксалилгидразонов 
2-гидроксимино-1,3-дикарбонильных соедине-
ний на модели Fe2+-индуцированного перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ), а также прогноз 

их биоподобия и некоторых фармакокинетиче-
ских параметров in silico.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Прогноз in silico

Структуры исследуемых соединений I, IIa–g 
приведены на рис. 1.

Прогноз биоподобия виртуальных структур 
соединений I, IIa–g для определения дескрип-
торов биоподобия согласно правилу Липински 
строился с помощью сервисов SwissADME и 
ADMETlab 2.0, а прогноз фармакокинетиче-
ских параметров – посредством веб-сервиса 
ADMETlab 2.0. Анализировались следующие 
критерии: BBB – проникновение через гемато
энцефалический барьер; HIA – проникновение 
через стенки желудочно-кишечного тракта; 
PPB – связывание с белками плазмы крови; 
Pgp-substrate – соединение является субстра-
том для P-гликопротеина, т. е. способно выво-
диться из клеток посредством активного транс-
порта; CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19 и CYP2D6 – 
субстрат для изоферментов.

Синтез

Исходные соединения для синтеза исследуе-
мых гидразонов IIa–g получены в соответствии 
с известными методиками [10, 11]. 

Методики синтеза гидразонов IIa–g, а также 
их спектральные и физико-химические харак-

Рис. 1. Структуры исследуемых соединений I, IIa–g.
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теристики приведены в нашей предыдущей ра-
боте [12].

Фармакологический скрининг  
на наличие антиоксидантной активности

У исследуемых соединений изучили антиок-
сидантное действие на модели Fe2+-индуциро
ванного ПОЛ. Исследование проводили in vitro 
с применением желточных липопротеидов в ка-
честве субстрата, в котором концентрация ли-
пидов составляла 40 мг/мл [13].

Использовалась среда для инкубации сле-
дующего состава: фосфатный буфер (pH 7.45), 
представляющий собой смесь из 40 мМ КН

2
РО

4
 

и 0.5 мМ KCl; 25 мМ FeSO
4
•7H

2
O, который рас-

творяли в 0.002 М HCl. Инкубация проходила 
при 37 °С с применением водяной бани. Содер-
жание продуктов ПОЛ определяли согласно [14]: 
в нулевое время (t

0
) и через 15 мин инкубации (t) 

0.5 мл суспензии переносили в пробирки с 1 мл 
20 % раствора трихлоруксусной кислоты, ко-
торые находились во льду. Далее осуществля-
ли центрифугирование в течение 15 мин при 
3000 об/мин. Тиобарбитуровую кислоту (ТБК), 
растворенную в додецилсульфате натрия (0.5 % 
раствор) добавляли к надосадочной жидкости, 
а затем нагревали на водяной бане при 100 °С в 
течение 15 мин. Тест с ТБК основан на ее спо-
собности реагировать с продуктом окислительной 
деградации липидов – малоновым диальдеги-
дом (МДА). Спектр поглощения ТБК-активных 
продуктов измеряли с помощью спектрофото-
метра СФ-2000 (ЗАО “ОКБ СПЕКТР”, Россия) 
при 532 нм и рассчитывали количество ТБК-ак
тивных продуктов, используя коэффициент мо-
лярной экстинкции комплекса ТБК–МДА, рав-
ный 1.56•105 л/(моль•см) [15]. Опытные пробы 
содержали исследуемые соединения в виде рас-
творов (в диметилсульфоксиде (ДМСО) либо 
этаноле) в конечной концентрации 10–3 моль/л. 

В контрольные пробы добавляли только рас-
творитель (ДМСО либо этанол соответственно).

Оценку эффективности антиоксидантного дей-
ствия проводили по степени ингибирования ин-
тенсивности ПОЛ в системе желточных липо-
протеидов в опытных пробах по отношению к 
контрольным пробам. Рассчитывали процент 
снижения ПОЛ (С, %) по отношению к кон-
трольной пробе по следующей формуле:

С = 
(К

t
 – К

t0
) – (О

t
 – О

t0
)

•100
К

t
 – К

t0
где К и О – значения оптической плотности в 
контрольной и опытной пробах соответственно; 
К

t0
 и О

t0
 – контрольная и опытная пробы в ну-

левое время соответственно; К
t
 и О

t
 – контроль-

ная и опытная пробы через 15 мин инкубации 
соответственно.

Референтными препаратами выступали геспе-
ридин, феруловая кислота, кверцетин и ионол.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Прогноз

Правило Липински применимо по отноше-
нию к лекарственным средствам per os. Соглас-
но правилу, химические соединения могут быть 
перспективными для их целенаправленного син-
теза и изучения биологической активности при 
соблюдении хотя бы трех из четырех разделов 
правила.

Все исследуемые соединения удовлетворяют 
правилу Липински, благодаря чему можно су-
дить о целесообразности рассмотрения соедине-
ний с позиции кандидатов в лекарства per os.

В табл. 1 приведены фармакокинетические 
дескрипторы соединений I, IIa–g.

На основании полученных результатов (см. 
табл. 1) можно сделать следующие выводы:

ТАБЛИЦА 1 

Результаты прогноза фармакокинетических дескрипторов I, IIa–g

Вещество BBB HIA, % PPB, % Pgp-substrate CYP3A4 CYP1A2 CYP2C19 CYP2D6

I + 97.6 44.78 + – + – –

IIa + 79.6 83.83 + – + – –

IIb + 94.0 97.27 + – + – –

IIc + 93.7 98.35 + – + – –

IId + 96.2 98.56 + – + – –

IIe + 95.7 99.22 + – + – –

IIf + 95.2 99.02 + – + – –

IIg – 94.0 73.66 + – + – –
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–  прогнозируется способность соединений 
проникать через гематоэнцефалический барьер;

– хорошая абсорбция для всех прогнозируе-
мых структур в желудочно-кишечном тракте 
позволяет предсказать высокую биодоступность 
per os;

–  у соединений I, IIa и IIg степень связы-
вания с белками плазмы крови структур менее 
90 %, что свидетельствует о хорошем распреде-
лении через системный кровоток. Следует от-
метить, что согласно полученным результатам 
прогноза, введение п-незамещенного аромати-
ческого фрагмента или замещенного с электро-
нодонорными или электроноакцепторными за-
местителями в п-положении приводит к умень-
шению биодоступности;

– вещества I, IIa–g являются субстратом для 
P-гликопротеина и способны выводиться из кле-
ток посредством активного транспорта. Соот-
ветственно, они не будут оставаться в целевых 
клетках достаточно долгое количество времени, 
что позволяет спрогнозировать их быстрое вы-
ведение из организма [16];

–  все исследуемые соединения не являются 
субстратами изоферментов CYP3A4, CYP2C19 
и CYP2D6, но являются субстратами изофер-
мента CYP1A2. Соединения I, IIa–g, предполо-
жительно, не могут подвергаться метаболиче-
скому воздействию [17], так как не являются 

субстратами CYP3A4, который выступает клю-
чевым изоферментом в процессе метаболизма 
лекарственных веществ [18].

Анализ полученных результатов  
фармакологического скрининга  
на наличие антиоксидантной активности 

Результаты фармакологического скрининга на 
наличие антиоксидантной активности производ
ных хиноксалилгидразона приведены в табл. 2.

Результаты проведенных испытаний in vitro 
показали, что все образцы обладают выражен-
ной антиоксидантной активностью. Стоит под-
черкнуть, что в целом значения степени ингиби-
рования ПОЛ у всех изучаемых веществ нахо-
дятся на высоком уровне, что может указывать 
на весомый вклад хиноксалонового скаффолда. 
Варьирование структуры исходных 1,3-дикар-
бонильных соединений не привело к существен-
ным изменениям антиоксидантной активности 
получаемых гидразонов.

Вместе с тем у соединения IIg, продукта кон-
денсации I с 2-гидроксимино-3-оксобутаналем, 
снижена антиоксидантная активность по срав-
нению с исходным гидразинилхиноксалином I.

Практически у всех исследуемых образцов 
процент снижения ПОЛ выше 90 %, что не на-
блюдается даже у препаратов сравнения геспе-
ридина и феруловой кислоты. 

Соединением-лидером является толилзаме-
щенный хиноксалилгидразон IIb, проявивший 
антиоксидантную активность выше уровня ре-
ферентных препаратов геспередина, феруловой 
кислоты (p < 0.05), кверцетина и “эталона” ан-
тиоксидантной активности – ионола (p > 0.05). 
Столь высокая степень выраженности антиок-
сидантной активности у данного вещества де-
лает его перспективным кандидатом для даль-
нейших исследований in vivo, в том числе для 
изучения острой и хронической токсичности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Новые хиноксалиноны оказывают выражен-
ную антиоксидантную активность на модели 
перекисного окисления липидов in vitro. Сое-
динением-лидером является толилзамещенный 
хиноксалилгидразон IIb. Прогноз биоподобия 
фармакокинетических параметров и анализ по-
лученных дескрипторов позволяет судить о пер-
спективности дальнейших исследований полу-
ченных веществ.

ТАБЛИЦА 2

Изучение in vitro антиоксидантной активности  
соединений I, IIa–g

Соединение % снижения ПОЛ M±m

1 2 3

Контроль – этанол

I 91.02 93.58 94.87 93.16±1.13

IIg 76.92 88.46 98.72 88.03±6.29

Контроль – ДМСО

IIa 94.69 92.51 98.29 95.16±1.68

IIb 96.33 98.92 96.33 97.19±0.86

IIс 96.40 96.78 84.36 92.51±4.08

IId 91.66 98.77 89.95 93.46±2.70

IIe 97.06 93.55 89.38 93.33±1.73

IIf 95.43 97.70 97.70 96.94±0.75

Гесперидин 84.77 71.39 59.60 71.92±7.27

Феруловая кислота 85.30 85.96 64.65 78.64±6.70

Кверцетин 94.41 92.04 84.42 90.29±3.01

Ионол 96.23 97.04 97.24 96.83±0.31

Примечание. 1, 2, 3 – серии проб; M±m, где M – среднее 
арифметическое значение, m – ошибка среднего арифмети-
ческого значения.
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