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(54) СРЕДСТВО ДЛЯ ЗАЩИТЫ ОРГА-
НИЗМА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ ОТ ЗАРАЖЕ-

НИЯ ВИРУСОМ ГРИППА А› УСТОЮЕТА

(57) Изобретение относится к химии физи-

ологически активных сосдинений. Предла-

гаемое соединение при низкой токсичности
[050 = 441 мг/кг, что меньше в 2,2 раза
1.050 ремантадина, обладает противовирус-
ной активностью. Противовирусная актив-
ность относительно вируса гриппа А?
Усюпа превышает таковую ремантадина в
1,4 раза. Соединение может найти приме-
нение в качестве профилактического про-
тивовирусного препарата в фармакологии и
медицине. 2 табл.
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Изобретение относится к химии биоло-
гически активных веществ, а именнок 2.6-

динитро-4-бензоилфенилпиперидину,
обладающему противовирусной активно-

стью в отношении вируса гриппа А2 Мстоюпа.

Соединения2,6-и 2,4-динитроанилинов

нашли широкое применениев качестве гер-
бицидов, системных фунгицидов, лекарст-
венных препаратов.

Замещенный пиперидинявляется осно-

вой многих лекарственных препаратов: ана-
лептиков (белягрид). ганглиоблокаторов
(пирилен): производные пиперидинавходят в

состав диуретиков (клопамид), средств, дей-
ствующих на центральную нервную систему
(лобелин, анабазин, мидокалм); фрагментар-
но содержат пиперидин нейролептики (пери-

- циазин, тиоридазин, галоперидол, пилюзид,
пенфлюридол); антигистаминные препараты
( кетотифен), антиангинальные средства (ди-
пиридамол), наркотические (лидол промедол,
фентанил) и ненаркотические анальгетики
(либексин).

Однако не описана противовирусная
активность соединенийс химическойструк-

турой, т.е. производных пиперидина илиза-

мещенных динитроанилинов.
В качестве аналога по структуреи био-

действию выбран 2-бензоил-4,6-динитрофе-
нилморфолин ИП.

Недостатком данного соединенияявля-
ется его низкая антивирусная активность.К
тому же острая токсичность данного соеди-
ненияв 2,2 раза выше,чем для заявляемого
соединения[.

Известный противовирусный препарат

ремантадин 1, применяемый в медицин-

ской практике, был использован в качестве

аналога по противовирусному действию.

Высокая токсичность ремантадина тре-

бует применятьего очень осторожно. ЕО50

ремантадина почти в 3 раза больше вели-

чины острой токсичности заявляемого со-

единения 1. Противовирусная активность
ПГ уступает таковой предлагаемого соеди-

нения, что также является его недостат-

ком. "

Сущность изобретения заключается в

создании малотоксичного препарата, эф-

фективного по противовирусному дейст-

вию.

2.6-динитро-4-бензоилфенилпипери-

дин получали по реакции 4-бензоил-2,6-ди-

нитрохлорбензола и пиперидина,
;]} ример 1. Острую токсичность заяв-

ляемого соединения определяли по методи-

ке Бернса на неинбредных белых мышах
массой 14-20 г. Значение [Обо при внутри-

брюшинном введении для соединения| со-

ставило 441,3 мг/кг.
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Результаты исследований острой ток-
сичности соединения| в сравнениис анало-

гом П и базовым соединением 11

(ремантадином) приведены в табл.1.
Из данных табл. 1 видно, что предлага-

емое соединение обладает токсичностью в
2.2 раза меньше аналога по структуре(!|) и
почти в 3 раза меньше токсично, чем реман-
тадин.

Противовирусную активность соедине-

ния | относительно вируса гриппа А> Мстопа

определяли в сравнении с соединениями ПН
и ННна развивающихся 10-дневных куриных

эмбрионах(КЭ), зараженных вирусом грип-
па в разведении 10”.

Соединения растворяли в диметилсуль-

фоксиде (ДМСО) и вводили в хорионаллан-
тоисную полость куриных эмбрионов

однократно в объеме0,1 мл. Доза соедине-

ния | составила 400 мг/кг, а соединений 11

и! 150 и 300 мг/кг соответственно. Веще-
ства |-П| вводилиза 1 час до введениявиру-

са (профилактическое введение). Контролем
служили эмбрионы, в которые вводили ви-
рус в разведении 10-6 в ДМСО в объеме0,1
мл, что соответствовало таковому при опыт-
ном заражении.

Куриные эмбрионы инкубировалив тер-

мостате при 345°С 48 ч. Наличие вируса в
эмбрионах проверяли по реакции гемагглю-
тинации (РГА) с 1% куриными эритроцита-
ми. Оценку эффективности соединений

проводили по индексу защиты и среднему

геометрическому титру вируса (СГТ) по РГА
в аллантоисной жидкости контрольных и
опытных эмбрионов. Индекс защиты (И,}

вычисляли по формуле:

- К -1

, -<- 100 , пе К,- коэффициент зашиты
э

 

% ЭМбРИОНОВ С ВИРУСОМ в КОНТРОЛЕ
з @Х ЭМбРИОНОВ С ВИРУСОМ в опыте

Соединение оценивали как активное,
если индекс защиты превышал 50%.

Результаты исследования биологиче-

ского действия нового соединения| в срав-

нении с соединениямиПи Ш приведены в
табл.2.

Из данных табл. 2 следует, что активная
доза заявляемого соединенияи аналога мень-

ше, чем Оз, а у ремантадина превышает

1050 в 2 раза. Данные о противовирусной
активности (табл. 2) также говорят в пользу

заявляемого соединения, активность которо-

го в 1,4 раза выше, чем у ремантадинаи в 6
раз больше, чем у аналога по структуреИ.

Таким образом, предлагаемое соедине-

ние(1) имеет следующие преимущества:
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высокая противовирусная активность

относительно вируса А2 Мстопа при профи-

лактическом введении:

значительно меньшая токсичность по
сравнению с известным противогирусныг
препаратом ремантадином.

Таблица 1

 

Соединение 1050. мг/кг

 

  
441

200

150  
 

Таблица 2

Сравнительное изучение противовирусной активности соединений

1-НГна развивающихся КЭ при профилактическом введении

 

 

 

    

Соединение Разведе- Доза, Кол-во эмбрионовс К, % Из, % СГт
ние виру-| мг/кг вирусом

са шт. %

Аз Мсопа 10`6 - 12 100 - - 1:1024

| 105 400 0 0 - 100 -

И 10° 150 10 83.33 1,2 16.67 1:447

Ш 10° 300 3 25 3,67 72.75 1:21,1      
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ЖЕНИЯ ВИРУСОМ ГРИППА А?
МСТОМА
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Применение 2.6-динитро-4-бензоилфе-
нилпиперидина в качестве средства для
защиты организма в эксперименте от

заражения вирусом гриппа А2 \Мстопа.
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