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Резюме
Введение. Система гемостаза – это совокупность функциональных, морфологических и биохимических механизмов живого организма, 
которые обеспечивают сохранение жидкого состояния крови, предотвращение и остановку кровотечений, а также целостность 
кровеносных сосудов. Антикоагулянты и кровоостанавливающие средства могут значительно изменить механизм гемостаза. Интерес 
к синтезу и поиску соединений, оказывающих влияние на систему свертывания крови, остается высоким. Обнаружены вещества, 
проявляющие антикоагулянтное и гемостатическое действие. Поиск соединений среди продуктов органического синтеза, оказывающих 
влияние на систему гемостаза, представляется актуальным. 
Цель. Изучить in vitro влияние на систему гемостаза новых водорастворимых 2-аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еноатов.
Материалы и методы. Прямым взаимодействием 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еновых кислот с гетероциклическими аминами 
получены новые водорастворимые 2-аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еноаты. Изучение влияния веществ 
на систему гемостаза проводилось с использованием коагулометра «АПГ4-02-П». В качестве препаратов сравнения гемостатической и 
антикоагулянтной активности использовали этамзилат и гепарин натрия соответственно. Острую токсичность соединений определяли 
при внутривенном введении водных растворов соединений нелинейным белым мышам обоего пола с определением ЛД50.
Результаты и обсуждение. Синтезировано 10 новых 2-аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еноатов. При скрининге 
in vitro влияния на систему гемостаза соединений установлено, что 3 вещества обладают выраженным антикоагулянтным действием, а 
4 соединения проявили гемостатическую активность. Обнаружены некоторые закономерности связи «структура-фармакологическое 
действие». Изученные бутеноаты могут быть отнесены по классификации токсичности химических веществ к умеренно токсичным 
соединениям. 
Заключение. Проведен фармакологический скрининг in vitro влияния соединений на систему гемостаза. Обнаружено, что все 
изученные соединения проявляют действие на систему свертывания крови различной степени выраженности. Сочетание выраженного 
фармакологического эффекта, низкой острой токсичности и водорастворимости бутеноатов может стать предпосылкой к дальнейшему 
поиску и возможной разработке новых отечественных лекарственных препаратов, оказывающих действие на систему гемостаза. 
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Abstract
Introduction. The hemostasis system is a set of functional, morphological and biochemical mechanisms of a living organism that ensure the 
preservation of the liquid state of the blood, the prevention and stopping of bleeding, as well as the integrity of blood vessels. Anticoagulants and 
hemostatic agents can significantly change the mechanism of hemostasis. Interest in the synthesis and search for compounds that affect the blood 
coagulation system remains high. Substances exhibiting anticoagulant and hemostatic effects have been found. The search for compounds among 
the products of organic synthesis that affect the hemostasis system seems relevant.
Aim. To study the effect of new water-soluble 2-amino heteryl-3-ium 4-(get)aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoates on the hemostasis system using an in 
vitro model.
Materials and methods. Direct interaction 4-(het)aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoic acids with heterocyclic amines have been obtained new water 
soluble 2-aminoheteryl-3-ium 4-(het)aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoates. The study of the effect of substances on the hemostasis system was carried 
out using the coagulometer "APK 4-02-P". Ethamsylate and sodium heparin were used as comparison drugs for hemostatic and anticoagulant activity, 
respectively. Acute toxicity of the compounds was determined by intravenous administration of aqueous solutions of the compounds to non-linear 
white mice of both sexes with the definition of LD50.
Results and discussion. 10 New 2-aminoheteryl-3-ium 4-(het)aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoates have been synthesized. In vitro screening of 
the effect of compounds on the hemostasis system found that 3 substances have a pronounced anticoagulant effect, and 4 compounds showed 
hemostatic activity. Some patterns of the "structure-pharmacological action" relationship have been found. The studied butenoates can be classified 
as moderately toxic compounds according to the classification of chemical toxicity.
Conclusion. Pharmacological screening in vitro of the effect of compounds on the hemostasis system was carried out. It was found that all the studied 
compounds have an effect on the blood coagulation system of varying degrees of severity. The combination of a pronounced pharmacological effect, 
low acute toxicity and water solubility of butenoates may become a prerequisite for further search and possible development of new domestic 
medicines that have an effect on the hemostasis system.

Keywords: 2-aminoheteryl-3-ium 4-(het)aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoates, acute toxicity, effect on the hemostasis system
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ВВЕДЕНИЕ 
Система гемостаза – это совокупность функцио-

нальных, морфологических и биохимических меха-
низмов живого организма, которые обеспечивают со-
хранение жидкого состояния крови, предотвращение 
и остановку кровотечений, а также целостность кро-
веносных сосудов. Существует точное и деликатное 
взаимодействие между процессами работы сверты-
вающей и противосвёртывающей систем, обеспечи-
вающее нормальный гемостаз.  [1]. Антикоагулянты и 
кровоостанавливающие средства могут значитель-
но изменить механизм гемостаза. Крайне актуально 
использование комбинаций данных препаратов при 
сложных хирургических вмешательствах, требующих 
как серьезной фармакологической подготовки перед 
операцией, так и лекарственной терапии в постопера-

ционный период для снижения риска тромбогеморра-
гических осложнений [2–4].

Интерес к синтезу и поиску соединений, оказыва-
ющих влияние на систему свертывания крови, оста-
ется высоким. Рядом научных школ за последнее 
время обнаружены вещества, проявляющие как анти-
коагулянтное действие [5–10], так и гемостатический 
эффект  [11–14]. Таким образом, поиск соединений  
оказывающих влияние на систему гемостаза представ-
ляется актуальным.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В продолжение исследований с целью поиска  

биологически активных субстанций, влияющих на 
систему гемостаза, нами прямым взаимодействием  
4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еновых кислот с  
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гетероциклическими аминами получены новые во-
дорастворимые 2-аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2- 
гидрокси-4-оксобут-2-еноаты. Соединения представ-
ляют собой бесцветные или светло-желтые кристал-
лические вещества, растворимые в воде, этиловом 
спирте, метаноле, диоксане, хлороформе малораст- 
воримые в алканах. Химическую чистоту соединений 
и протекание реакции контролировали методом ТСХ  
на пластинках «Sorbfil» тип ПТСХ-АФ-УФ в системе  
хлороформ-метиловый спирт (1 : 1), эфир-бензол-аце-
тон (10 : 9 : 1), проявление парами йода. Структура со-
единений доказана комплексом инструментальных 
методов анализа, полученные данные хорошо согла-
суется с родственными структурами [14]. Для прове-
дения биологических испытаний, соединениям были 
присвоены условные шифры от FS-1 до FS-10.

Изучение влияния соединений на систему гемо-
стаза проводилось с использованием коагулометра  
«АПГ4-02-П» [15]. Для исследования биологической  
активности веществ in vitro в кювету помещали 50  мкл 
крови и добавляли 50 мкл 0,2%-го раствора иссле-
дуемого вещества, в качестве контроля использова-
ли 50  мкл изотонического раствора хлорида натрия. 
В качестве препаратов сравнения гемостатической и 
антикоагулянтной активности использовали этамзи-
лат 0,2%-й раствор для инъекций (Дицинон, Лек д.д.,  
Словения) и гепарин натрия раствор для инъекций 
5000 МЕ/мл (ОАО  «Синтез», Россия) в концентрации 
1 ЕД/мл крови соответственно. Пробы инкубировали 
в течение 60 с. К пробе вносили 50 мкл 1%-й раствора 
хлорида кальция (ООО  «Технология-Стандарт», Рос-
сия). Время свертывания крови фиксировалось ко-
агулометром механическим способом. Результаты 
фармакологических исследований обработаны стати-

стически с помощью программ Windows XP (Excel) с 
использованием t-критерия Стьюдента и представле-
ны в таблице 1. 

Острую токсичность соединений определяли при  
внутривенном введении водных растворов нелиней- 
ным белым мышам обоего пола, половозрелым, мас- 
сой 18–25 г. Результаты обрабатывали методом 
определения средней летальной дозы и ее стан-
дартной ошибки [16]. Оценку токсичности соедине-
ния проводили по величине средней смертельной 
дозы – ЛД50 [17]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Синтезировано 10 новых 2-аминогетерил-3-иум 

4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еноатов. При скри-
нинге in vitro влияния на систему гемостаза соедине-
ний установлено, что 3 вещества обладают выражен-
ным антикоагулянтным действием – это соединения 
FS 5, FS 8 и FS 10. Данные вещества уступают по си- 
ле выраженности фармакологического эффекта ге-
парину. Также обнаружено 4 соединения, обладаю-
щих гемостатическим действием - это соединения  
FS  1, FS  2, FS 4 и FS 9. При этом активность соедине- 
ний FS 1 и FS 9 достоверно превышает активность 
этамзилата, а эффективность вещества FS 2 прибли- 
жается к показателю препарата сравнения.

При этом отмечено, что соединения, содержащие 
в своей структуре незамещенный арильный радикал,  
наиболее активно усиливают свертывание крови в 
эксперименте. Так, незамещенное производное FS 1 
превосходит по данному показателю препарат срав-
нения этамзилат. Введение же электронодонорных  
и электроноакцепторных заместителей в 4 положе- 
ние ароматического кольца приводит к снижению 
фармакологического эффекта, в некоторых случаях 

Таблица 1. Влияние на систему гемостаза 2-аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2-еноатов in vitro

Table 1. Effect on the hemostasis system of 2-aminoheteryl-3-ium 4-(het)aryl-2-hydroxy-4-oxobut-2-enoates in vitro

Шифр соединения
Connection cipher

Время свертывания крови, сек; 
контроль

Blood clotting time, sec; control

Время свертывания  
крови, с; опыт

Blood clotting time, sec; 
experience

Изменения свертываемости 
крови, %

Changes in blood clotting, %
Р

FS 1 140,1 ± 5,77 113,6 ± 4,20 +18,9 % <0,01

FS 2 156,3 ± 5,87 135,5 ± 6,42 +13,3 % <0,05

FS 3 137,2 ± 4,02 125,9 ± 4,28 +8,2 % >0,05

FS 4 159,7 ± 5,48 143,7 ± 4,59 +10,0 % <0,05

FS 5 165,4 ± 4,89 191,5 ± 6,87 –15,8 % <0,01

FS 6 123,6 ± 5,62 112,9 ± 5,81 +8,7 % >0,05

FS 7 126,2 ± 4,59 113,9 ± 5,31 +9,7 % >0,05

FS 8 148,3 ± 10,59 304,4 ± 36,69 –105,3 % <0,01

FS 9 133,7 ± 5,06 108,4 ± 5,38 +18,9 % <0,01

FS 10 144,8 ± 12,34 288,9 ± 49,25 –99,5 % <0,05

Этамзилат
Ethamsylate 

144,1 ± 7,83 121,0 ± 7,20 +16 % <0,05

Гепарин натрия 
Sodium heparin

145,7 ± 9,64 618,3 ± 55,88 –324.4 % <0,001
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практически в два раза. Переход к нафтильным про-
изводным, также приводит к уменьшению выражен- 
ности гемостатического действия, вплоть до проявле-
ния антикоагулянтного действия у соединений FS 5  
и FS 8. Существенного влияния гетероциклической  
части молекулы на выраженность фармакологическо- 
го эффекта не установлено.

Данные по острой токсичноси соединений при 
внутривенном введении показали, что ЛД50, находит-
ся в интервале 129–293 мг/кг. Таким образом, 2-ами-
ногетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксобут-2- 
еноаты могут быть отнесены по классификации ток-
сичности химических веществ к 3 классу, т. е. уме- 
ренно токсичным соединениям. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Синтезированы 10 новых водорастворимых 2- 

аминогетерил-3-иум 4-(гет)арил-2-гидрокси-4-оксо- 
бут-2-еноатов. Проведен фармакологический скри-
нинг In vitro влияния соединений на систему гемо-
стаза. Обнаружено, что все изученные соединения 
проявляют действие на систему свертывания кро-
ви различной степени выраженности. Обнаруже-
но 3  соединения с гепариноподобным действием и  
4 вещества, проявляющих гемостатическую актив-
ность. Данные по острой токсичности при внутревен-
ном введении свидетельствуют о достаточно высоком 
профиле безопасности данной группы соединений. 
Сочетание выраженного фармакологического эф-
фекта, низкой острой токсичности и водораствори-
мости бутеноатов может стать предпосылкой к даль- 
нейшему поиску и возможной разработке новых от-
ечественных лекарственных препаратов, оказываю-
щих действие на систему гемостаза. 
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