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ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ НЕКОТОРЫХ НОВЫХ 
ФУНКЦИОНАЛЬНО ЗАМЕЩЕННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ ПИРАЗОЛА 
The results of bioassay approaches of the new pyrazole derivatives concerning CB1 and CB2 re-

ceptors are given in this articles. Tests were carried out on cell samples with radioligand method utiliza-
tion. It is shown that synthesized compounds are capable to bind to both type of CB receptors and the 
best results have displayed 4-benzoyl-5-methyl-3-(2-phenylvinyl)-1-tosyl-1H-pyrazole and 4-methyl-3-
(2-phenylvinyl)-1H-pyrazole. Obtained data extend concept of interrelation of pyrazole derivatives 
structure with their biological activity and confirm perspectivity of the further research of this class 
compound. 

Введение. Изучение механизмов взаимо-
действия биологически активных органиче-
ских веществ на рецепторном уровне лежит в 
основе направленного синтеза сложных мо-
лекул, обладающих фармакологической ак-
тивностью [1]. Выявление соединений, спе-
цифически взаимодействующих с определен-
ными биорецепторами и вызывающих одно-
значный отклик, способствует разработке но-
вых подходов при лечении различных заболе-
ваний и позволяет расширить ассортимент 
используемых для этого химиотерапевтиче-
ских средств. Поэтому поиск биологически 
активных органических соединений, обла-
дающих высоким сродством, селективностью 
и обратимостью связывания с биорецептора-
ми, является весьма актуальным на данном 
этапе развития медицинских и химических 
наук. Современная наука с ее огромным ме-
тодическим арсеналом и объемом накоплен-
ной информации в сочетании с техническими 
средствами обработки последней до настоя-
щего времени не способна с абсолютной точ-
ностью предсказать структуру оптимального 
лекарственного вещества с четко очерченной 
картиной воздействия. Вместе с тем успехи, 
достигнутые в последние годы усилиями мо-
лекулярной биологии, медицинской химии и 
органической химии, привели к пониманию 
причин, вызывающих нарушение в функцио-
нировании биохимических систем, и позво-
лили выработать более рациональные подхо-
ды к поиску новых лекарственных препаратов 
[2]. Их основой служат результаты изучения 
на рецепторном уровне механизмов взаимо-
действия биоактивных веществ природного и 
синтетического происхождения, специфиче-
ски воздействующих на определенные биоре-
цепторы. 

В последние годы среди соединений ряда 
пиразола выявлены вещества, активные в от-
ношении каннабиноидных рецепторов СВ1 и 
СВ2 [3], а также эстрогеновых рецепторов [4]. 
Наиболее известным из первых является римо-
набант (SR141716A) [5], который интенсивно 
исследуется как основа для создания лекар-
ственных препаратов:  
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В 2005 г. это вещество поступило в прода-
жу в составе средства для лечения ожирения. 

Углубленный поиск антагонистов СВ1 ре-
цептора среди класса диарилпиразолинов об-
щей формулы 
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показал, что только соединения, в молекулах 
которых имеется сульфониламидная группа, 
способны к специфическому связыванию с 
ним [6]. При этом оказалось, что хорошие ре-
зультаты в отношении активности in vitro про-
явили соединения, содержащие трифторме-
тильную группу или атом хлора в качестве за-
местителя в бензольном ядре.  

Структурной особенностью триарилпиразо-
лов, проявивших активность в отношении эст-
рогеновых рецепторов, по результатам исследо-
ваний, приведенных в работе [4], является на-
личие заместителя с основными свойствами в 
боковой цепи фенильной группы, расположен-
ной в положении 5 пиразольного кольца: 
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Основная часть. С учетом этих результа-

тов представляло интерес исследовать способ-
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ность новых синтезированных производных 
пиразола к связыванию с биорецепторами. Нам 
представилась возможность осуществить эти 
испытания в рамках договора о научно-
техническом сотрудничестве с Университетом 
Коннектикута в лаборатории Центра открытия 
лекарств (Centre for Drug Discovery) при уча-

стии профессора А. М. Звонока. Для испытаний 
было отобрано 10 соединений, среди которых 
девять (1–9) относятся к производным пиразо-
ла, а десятый образец – β’-тозилзамещенные 
оксиранилкетоны 10, 11. Результаты биологи-
ческих испытаний представлены на рис. 1–4 и  
в таблице. 

   
Рис. 1. Изменение специфического  

связывания [3Н] СР55940 с СВ1 и СВ2  
рецепторами в присутствии  

4-метил-1-тозил-5-тозилгидразино-3-(4-фторфенил)-
винил)-4,5-дигидро-1Н-пиразола 5 

 

   
Рис. 3. Изменение специфического  
связывания [3Н] СР55940 с СВ1  

и СВ2 рецепторами в присутствии  
4-бензоил-5-метил-1-тозил- 

3-(2-фенилвинил)-1Н-пиразола 7 

   
Рис. 2. Изменение специфического  

связывания [3Н] СР55940 с СВ1 и СВ2  
рецепторами в присутствии  

3-(3-(3-нитрофенил)винил)-1-тозил- 
5-тозилгидразино-4,5-дигидро-1Н-пиразола 6 

 

   
Рис. 4. Изменение специфического связывания  

[3Н] СР55940 с СВ1 и СВ2 рецепторами  
в присутствии  

4-метил-3-(2-фенилвинил)-1Н-пиразола 8 
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Таблица  
Результаты испытаний соединений 1–9 и 10, 11 на связывание с СВ1 и СВ2 рецепторами 

Ki, нМ Соединение Структурная формула СВ1 СВ2 СВ1/СВ2 

1 C6H4-  Br
N N

Me

Ts

4

 

4 321 1 032 4,19 

2 
N N

Me

Ts

Me Ph

 

402,2 1 028 0,39 

3 
C6H4-  Cl

N N

Ts

Ph
OH 3

 

4 863 1 412 3,14 

4 C6H4-  Cl
N N

Ts

Ph 4

 

911,3 980,6 0,93 

5 C6H4-  FN N
Ts

N
HNH

Ts

Me

4

 

415,0 1 230 0,34 

6 
C6H4-  NO2

N N

Ts

N
HNH

Ts

3

 

786,3 111,8 7,03 

7 
N NTs

Me
O

Ph

Ph

 

121,9 141,8 0,86 

8 
N N

Me

H Ph
 

105,6 183 0,58 

9 C6H4-  Cl
N N

Me

Ts

Br

Br
4

 

4 700 2 968 1,56 

10, 11 C6H4-  OMe
O

Me

O Ts

4

 

19 286 863,3 22,34 
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Среди испытанных соединений наилуч-
шие результаты в отношении способности к 
связыванию с обоими СВ рецепторами про-
демонстрировали 4-бензоил-1-тозилпиразол 
7 и NH-пиразол 8, в то время как 5-гидрокси-
5-фенил-2-пиразолин 3 и пиразолы 1, 2, 4 
обнаружили низкую активность при отсутст-
вии селективности. Последнее касается и 
дибромида 9.  

Следует отметить обнаруженные различия 
в селективности 5-тозилгидразино-2-пиразо-
линов 5 и 6: в то время как 6 обладает актив-
ностью в отношении СВ2 рецепторов на 
уровне соединений 7 и 8, сродство к СВ1 ре-
цептору в 7 раз ниже, чем у этих соединений, 
тогда как 5-тозилгидразино-2-пиразолин 5 
продемонстрировал низкую активность в от-
ношении обоих рецепторов. 

Можно отметить также, что среди всех 
испытанных веществ наибольшую селектив-
ность проявил β-тозилкетон 10, 11, хотя вы-
сокие значения Ki для этого соединения не 
дают оснований рассматривать его в качестве 
перспективного кандидата для последующих 
исследований. 

Экспериментальная часть. Соединения, 
отобранные для испытаний были синтезирова-
ны по методикам [7–11].  

Для исследования взаимодействия лиганд – 
рецептор использовался радиолигандный метод, 
основанный на применении меченных радиоак-
тивными изотопами (тритий, иод) синтетиче-
ских аналогов природных каннабиноидов [12]. 
Метод дает возможность определять такие па-
раметры, как сродство к рецептору, количество 
и локализация рецептора в клетке, взаимосвязь 
между процессами связывания с рецептором и 
индукцией им биологического ответа клетки. 
Меченный тритием синтетический неклассиче-
ский каннабиноид [3H] СР55940 (Ki СВ1 = 0,07–
4 нМ, Ki СВ2 = 0,2–7,4 нМ) был использован для 
оценки значений Ki СВ1 и СВ2 ряда испытуе-
мых соединений. Для оценки аффинности со-
единений 1–9 и 10, 11 к СВ1 рецепторам исполь-
зовали синапсосомальные мембраны, получен-
ные из замороженного мозга крыс по методу 
Dodd с сотр. [13], а сродство к СВ2 рецепторам 
было измерено с использованием мембранных 
препаратов, приготовленных из замороженной 
мышиной селезенки по методике [14]. Оценку 
величины К50 производили по вытеснению из 
этих мембран специфически связанного мечен-
ного тритием [3H] СР55940 изучаемыми лиган-
дами. Пробы далее отфильтровывались на 
фильтровальных пластинах Packard Filtermate 96 
и Whatman GF/C с промыванием буферным 
0,5%-ным раствором бычьего сывороточного 
альбумина. Радиоактивность определялась с 
применением Packard Instruments Top Count. 
Данные, полученные от трех независимых экс-

периментов по изменению специфического свя-
зывания [3H] СР55940 от 100 до 0% при регист-
рируемом содержании СР55940 от 0 до 100 нМ, 
были обработаны с использованием логистиче-
ского уравнения с четырьмя параметрами для 
оценки величин IC50, которые преобразованы в 
Ki по Cheng и Prussoff [15]. 

Заключение. Таким образом, очевидно, что 
синтезированные соединения способны связы-
ваться с обоими типами СВ рецепторов, одна-
ко, обнаруженная активность является недоста-
точной для практического использования этих 
веществ в качестве лигандов. Вместе с тем по-
лученные данные расширяют представления о 
взаимосвязи строения производных ряда пира-
зола с их биологической активностью и под-
тверждают перспективность дальнейшего ис-
следования соединений этого класса. 
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