
ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2018, № 1180

УДК 547.398:547.583

БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ РЯДА 
АЦИЛГИДРАЗИДОВ 1, 4-ДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

Н. В. Колотова, А. В. Старкова

ФГБОУ ВПО «Пермская государственная фармацевтическая академия»
Поступила в редакцию 22.03.2017 г.

Аннотация. Исследованы инсектицидная активность и влияние на гемостаз ацилгидразидов 
1, 4-дикарбоновых кислот. Изучение влияния соединений на гемостаз проводили на коагулометре 
«АПГ4-02-П» для пяти соединений. Исследования проводили на цитратной (3,8%) крови (9:1) кро-
ликов. В качестве препарата сравнения использовали 50 мкл гепарина в концентрации 1 ЕД/мл кро-
ви или 50 мкл раствора этамзилата в концентрации 0,2%. Для контроля вместо вещества добавляли 
50 мкл изотонического раствора хлорида натрия. Пробы инкубировали в течение 60 сек. Степень 
влияния соединений на гемостаз определяли по изменению времени свертывания цитратной крови 
в контроле и опыте. Оценка биологической активности в экспериментах на кроликах осуществля-
лась в соответствии с требованиями Фармакологического комитета. Содержание животных соот-
ветствовало правилам лабораторной практики при проведении доклинических исследований в РФ. 
Гемостатическое действие обнаружено для двух соединений – натриевой соли ацетилгидразида и 
метоксиацетилгидразида фталевой кислоты. Установлено, что натриевая соль ацетилгидразида фта-
левой кислоты по своему гемостатическому эффекту не уступает действию препарата этамзилат. 
Каливая соль этого гидразида неактивна. Феноксиацетилгидразид цитраконовой кислоты и фенил-
гидроксиацетилгидразид тетрахлорфталевой кислоты влияния на гемостаз не оказали. Инсектицид-
ная активность исследована на личинках комаров Chironomidae (мотыль) для 6 ацилгидразидов 1, 
4-дикарбоновых кислот. В чашку Петри помещали 5 мл 0,1% водного раствора исследуемых соеди-
нений и погружали 5 личинок комаров. Эффект действия соединений определялся временем насту-
пления смерти. В качестве эталонов использовали имидаклоприд (танрек), диазинон и пиримифос. 
Для пяти соединений инсектицидная активность не обнаружена. Инсектицидное действие фенила-
цетилгидразида цитраконовой кислоты аналогично эффекту препарата диазинон. Ацилгидразиды 
янтарной, фталевой кислот и соли ацилгидразидов фталевой кислоты на продолжительность жизни 
личинок комаров влияния не оказали. Результаты исследования инсектицидной активности соеди-
нений и влияния на гемостаз обработаны способом вариационной статистики по методу Фишера-
Стьюдента. Проведен анализ «структура – биологическое действие» для исследованных монозаме-
щенных ацилгидразидов 1, 4-дикарбоновых кислот.
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В разных областях медицины применяют ле-
карственные средства, понижающие или повыша-
ющие свертываемость крови.

Общим показанием к применению антикоа-
гулянтов является склонность к тромбообразова-
нию. Их широко используют в хирургической и 
терапевтической практике для профилактики и 
лечения заболеваний, обусловленных тромбозом. 
Однако у имеющихся в настоящее время прямых 
антикоагулянтов имеются недостатки. Наиболее 
часто встречающимися из них являются реакции 

в местах инъекций (уплотнение, раздражение, 
боль, гематома, некрозы кожи), развитие тромбо-
цитопении, риск возникновения геморрагических 
осложнений, усиление тромбообразования после 
отмены препарата, высокая стоимость [1, 2]. 

Профилактика и остановка кровотечений име-
ют важнейшее значение в различных областях кли-
нической медицины, прежде всего, в гематологии, 
хирургии, травматологии, онкологии, акушерстве. 
Естественный гемостаз происходит при незначи-
тельных ранениях. Для того, чтобы остановить 
более серьезные кровотечения, необходимо при-
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менение гемостатических средств. С этой целью 
применяют препараты, имеющие различные ме-
ханизмы воздействия. Однако, имеющиеся в на-
стоящее время гемостатики обладают рядом недо-
статков, ограничивающих их применение [3, 4, 5]. 

Все это обусловливает актуальность поиска и из-
учения новых соединений, влияющих на гемостаз.

Как известно, кровососущие комары пред-
ставляют опасность для здоровья человека в связи 
с тем, что являются переносчиками опасных забо-
леваний, в первую очередь малярии кроме того их 
укусы часто становятся причиной аллергических 
реакций. Существующие эффективные инсекти-
цидные средства при широком применении могут 
вызвать нарушение координации, тремор, и диа-
рею. Являясь остро и хронически ядовитыми для 
человека и животных, эти препараты становятся 
безопасными по отношению к вредителям, выра-
ботавшим устойчивость к ним. Необходима смена 
одних инсектицидных препаратов другими, что 
обуславливает поиск новых, более безопасных и 
эффективных средств [6].

Ранее среди ацилгидразидов янтарной и ма-
леиновой кислот были обнаружены соединения 
оказывающие влияние на гемостаз[7- 12].В более 
поздних работах описаны антикоагулянтное и 
гемостатическое действия для монозамещенных 
ацилгидразидов диметилмалеиновой, цитраконо-
вой, итаконовой и фталевых кислот [13, 14, 15]. 

Впервые у ряда монозамещенных гидразидов 
1,4-дикарбоновых кислот мы обнаружили инсекти-
цидную (противокомариную) активность [13, 16, 17].

В настоящей работе мы продолжаем наши ис-
следования с целью поиска среди ацилгидразидов 
1,4-дикарбоновых кислот соединений с этими ви-
дами активности и установления в дальнейшем за-
висимости «структура - биологическое действие».

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
В качестве объектов исследования исполь-

зовали ацилгидразиды и соли ацилгидразидов 
янтарной, цитраконовой, фталевой и тетрахлор-
фталевой кислот, полученные по известным мето-
дикам [18 - 21], общей формулы:

R1COX-YCOOR2,

где X-Y: -CH2-CH2-,-СН=С(СН3)-, , 

Cl

Cl

Cl
Cl

;

R1: СН3СОNHNH, СН3OCH2CONHNH, 
C6H5CH2CONHNH, C6H5CH(OH)CONHNH; 
R2: H, Na, K

Противокомариная активность соединений 
изучалась на личинках комаров Chironomidae 
(мотыль). В чашку Петри помещали 5 мл 0,1% 
водного раствора исследуемых соединений и по-
гружали 5 личинок комаров. Эффект действия 
соединений определялся временем наступления 
смерти. В качестве эталонов использовали имида-
клоприд (танрек), диазинон и пиримифос, широко 
применяемые в качестве инсектицидных средств.

Результаты исследования инсектицидной актив-
ности соединений обработаны способом вариацион-
ной статистики по методу Фишера-Стьюдента [22].

Изучение влияния соединений на гемостаз 
проводили на коагулометре «АПГ4-02-П». Для 
исследования использовали цитратную (3,8%) 
кровь (9:1) кроликов. Для определения активно-
сти в кювету помещали 50 мкл крови и добавляли 
50 мкл 0,2% раствора исследуемого соединения, 
для контроля вместо вещества добавляли 50 мкл 
изотонического раствора хлорида натрия. В каче-
стве препарата сравнения добавляли 50 мкл гепа-
рина в концентрации 1 ЕД/мл крови или 50 мкл 
раствора этамзилата в концентрации 0,2%. Затем 
пробы инкубировали в течение 60 сек. Добавляли 
50 мкл 1% раствора хлорида кальция и приступа-
ли к измерению времени свертывания крови.

Степень влияния соединений на гемостаз 
определяли по изменению времени свертывания 
цитратной крови в контроле и опыте и статисти-
чески обрабатывали с использованием коэффици-
ента Стьюдента [22]. 

Оценка биологической активности в экспери-
ментах на животных осуществлялась в соответ-
ствии с требованиями Фармакологического коми-
тета, изложенных в «Руководстве по проведению 
доклинических исследований лекарственных 
средств» [23]. Содержание животных соответ-
ствовало правилам лабораторной практики при 
проведении доклинических исследований в РФ 
(ГОСТ Р 51000.3-96 Общие требования к испыта-
тельным лабораториям) и Приказу МЗ РФ №267 
от 19.06.2003г. «Об утверждении правил лабора-
торной практики» (GLP), с соблюдением Между-
народных рекомендаций Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых 
при экспериментальных исследованиях (1997 г.).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В результате исследований инсектицидной 

активности у 4 ацетилгидразидов янтарной, ци-
траконовой, фталевой кислот и 2 солей гидрази-
дов фталевой кислоты (табл.1) было обнаружено 
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одно соединение (3), эффект которого сопоставим 
с действием диазинона. Ранее было установлено, 
что ацетилгидразид фталевой кислоты облада-
ет противокомариным действием [17], замена в 
этом соединении иона водорода на ионы натрия 
и калия (соед. 4 и 5) приводит к потере актив-
ности. Инсектицидное действие ацетилгидрази-
дов янтарной кислоты ранее не изучалось. Аце-
тилгидразид (соед. 1) и метоксиацетилгидразид 
(соед. 2) янтарной кислоты не оказали влияния на 
продолжительность жизни личинок.

Известно, что для ряда ацилгидразидов ци-
траконовой кислоты характерно только гемоста-

Таблица 1
Инсектицидная активность соединений

n\n X-Y R1 R2
Продолжительность жизни 

личинок, мин., (опыт)
Продолжительность жизни 

личинок,  (контроль)
1. -CH2-CH2- СН3СОNHNH H более 200 1 сутки
2. -CH2-CH2- СН3OCH2CONHNH H более 200 1 сутки
3. -СН=С(СН3)- C6H5CH2CONHNH H 15.0±2.51 1 сутки

4. СН3СОNHNH Na более 200 1 сутки

5. СН3СОNHNH K более 200 1 сутки

6. СН3OCH2CONHNH H более 200 1 сутки

Эталоны

Диазинон 17.0±1.87 1 сутки

Пиримифос 24.5±1.69 1 сутки

Имидаклоприд 43.5±3.39 1 сутки

тическое действие [15]. Среди ацилгидразидов 
фталевой кислоты обнаружены соединения с ан-
тикоагулянтной и гемостатической активностью; 
действие феноксиацетилгидразида тетрахлорфта-
левой кислоты равно гемостатическому эффекту 
этамзилата [11].

Результаты исследования влияния соедине-
ний на время свертывания крови приведены в 
таблице 2. Феноксиацетил гидразид цитраконо-
вой кислоты (соед. 1) не оказывает влияния на 
время свертывания крови, как и ацетил- и триф-
торацетилгидразиды этой кислоты [15]. Действие 
ацетилгидразида фталевой кислоты аналогично 

Таблица 2
Влияние соединений на время свертывания крови

n\n X-Y R1 R2
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1. СН=С(СН3) C6H5OCH2CONHNH H 10 15.5 ± 6.83 10 167.0 ± 6.63 -10.9 >0.05

2. СН3СОNHNH Na 10 118.6 ± 2,11 10 95.6 ± 5,19 +19.4 <0.01

3. СН3СОNHNH K 10 126.4 ± 4.94 10 115.3 ± 4.08 +8.8 >0.05

4. СН3OCH2CONHNH H 10 152.1 ± 5.21 10 133.5 ± 6.60 +12.2 <0.05

5.

Cl

Cl

Cl
Cl

C6H5CH(OH)CONHNH H 10 146.9 ± 6.09 10 130.0 ± 7.15 +11.5 >0.05

Эталоны
Этамзилат 10 144.1 ± 7.83 10 121.0 ± 7.20 +16.0 <0.05
Гепарин 10 145.7 ± 9.64 10 618.3 ± 55.88 -324.4 <0.001

Колотова Н. В., Старкова А. В.
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эффекту этамзилата [14], замена иона водорода в 
кислотном фрагменте на ион натрия (соед. 2) не-
сколько усиливает этот эффект, а введение иона 
калия (соед. 3) приводит к потере активности. 
Введение метоксильной группы в ацетильный 
фрагмент гидразида фталевой кислоты (соед. 4) 
несколько уменьшает гемостатическую актив-
ность незамещенного ацетилгидрзида этой кисло-
ты [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Поиск соединений среди ацигидразидов 1, 

4-дикарбоновых кислот с инсектицидным дей-
ствием и влиянием на время свертывания крови 
является перспективным. Инсектицидное дей-
ствие фенилацетилгидразида цитраконовой кис-
лоты аналогично эффекту препарата диазинон. 
Ацетилгидразид фталевой кислоты по своему 
гемостатическому эффекту не уступает действию 
препарат аэтамзилат.
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BIOLOGICAL ACTIVITY OFA SERIES ACYLHYDR AZIDES
1, 4-DECARBOXYLIC ACIDS

N.V.Kolotova, A.V. Starkova
Perm State Pharmaceutical Academy

Abstract. Insecticidal activities and influence on hemostasis of acylhydrazides 1, 4 – dicarboxylic 
acids were investigated. To study the effect of compounds on hemostasis were performed on coagulometer 
"АПГ4-02-P" for the five compounds. The study was performed on citrate (3,8%) blood (9:1) rabbits. As 
the comparison drug used 50 µl of heparin at a concentration of 1 U/ml of blood or 50 µl etamzilata at a 
concentration of 0.2%. For control, 50 µl of isotonic sodium chloride solution was added instead of the 
substance. Samples were incubated for 60 sec. The degree of influence of compounds on hemostasis was 
determined by the change in clotting time of citrate blood in control and experience. Evaluation of biological 
activity in rabbit experiments was carried out in accordance with the requirements of the Pharmacological 
Committee. The content of animals conformed to the rules of laboratory practice during preclinical 
studies in the Russian Federation. The hemostatic action was discovered for two compounds – sodium 
salt acetylhydrazide and methoxyacetanilide phthalic acid. Found that the sodium salt of phthalic acid 
acetylhydrazide its hemostatic effect is not inferior to the action of the drug etamzilat. The potassium salt of 
this hydrazide is inactive. Phenoxyacetylhydrazide of citraconic acid and phenylhydroxyacetylhydrazide of 
tetrachlorophthalic acid had no effect on hemostasis. Insecticidal activity was investigated on the mosquito 
larvae Chironomidae (bloodworms) for 6 acylhydrazides 1, 4-dicarboxylic acids. The Petri dishes were 
placed 5 ml of a 0.1% aqueous solution of the studied compounds and was loaded with 5 mosquito larvae. 
The effect of the compounds was determined by the time of death. As template we used Imidacloprid, 
diazinon and pirimiphos. For five compounds, insecticidal activity was not detected. Insecticidal action of 
phenylacetylhydrazide citraconic acid is similar to the effect of diazinon. Acylhydrazides of succinic acid, 
phthalic acid and phthalic acid acylhydrazide salts had no influence on the longevity of mosquito larvae. 
The results of the investigation of the insecticidal activity of the compounds and the effect on hemostasis 
were processed by the Fisher-Student variational statistics method. The analysis of "structure – biological 
activity" for the studied monogamistic of acylhydrazides 1, 4-dicarboxylic acids.

Keywords: acylhydrazides 1, 4-dicarboxylic acids, insecticidal, anticoagulant, hemostatic activity.
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