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Abstract. Bicyclic analogues of piperidine are of a great interest due to wide range of their pharmacological 

action. The analysis of the patent and scientific literature has shown that a wide range of biological activity of 
bicyclic piperidine derivatives is the main cause of increased attention to this class of compounds. The replacement 
of some groups, which are the building elements of the active center, on other ones by means of chemical reactions 
and checking how these transformations affect on pharmacological effects, have led to the new substances with more 
strong action than that of used in medical practice preparation levamisole. These novel compounds are the subject of 
invention. The synthesized compounds were tested at the Faculty of Biology and Biotechnology of the Kazakh 
National University named after al-Farabi. As a result of pharmacological screening it have been found that some 
compounds exhibit immunomodulatory activity and were recommended for in-depth study of their pharmacological 
properties.
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К Е Й Б 1 Р  3 ,7 - Д И А З А Б И Ц И К Л О  [ 3 .3 .1 ] Н О Н А Н  
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Кшт сездер: биспидин, иммуномодулятор, биологиялык белсендшк, 3,7-диaзaбициклo [3.3.1]нoнaн, 
дэршк заттар.

Аннотация. Патентпк жэне гылыми эдебиеттерге сараптама бициквд пиридин туындыларыньщ 
биологиялык белсендшп осы класс косылыстарына кызыгушылык артуынын басты себебi болып 
табылатындыгын кeрсеттi. Бiр топтарды - белсендi орталыктардын к¥рылыстык элементтерiн баска топтарга 
ауыстыру белгш бiр химиялык реакциялар топтамасы кемепмен жYргiзiлдi. Жана заттардын 
фармакологиялык эсерше трансформациялаулар эсерiн багалау кезiнде, медицинада колданылып жYрген 
левамизол дэрiлiк затынын эсерiнен асып тYсетiн, патенттеуге ^сынылатын жана косылыстар аныкталды.

Синтезделген биспидин туындылары эл-Фараби атындагы Казак ^лттык университетiнiн биология жэне 
биотехнология факультетшде сынактан eтiп, нэтижесiнде олардын арасынан иммунды т^рактанд^1ргыш 
касиет кeрсететiн косылыстар табылды. Осы косылыстар жана дэршк заттар iздеу максатымен ары карай 
зерттеуге ^сынылды.

Кiрiспе. «Э.Б. Бeкт¥рoв ятындягш химия гылымдяры институты» AK-нын cинтeтикaлык жэнe 
тябиги дэрш к зяттяр химияcы зeртхaнacындaдaFы зeрттeу нэтижeлeрi биотидин туындылaры

18 5

mailto:vralivev@mail.ru
mailto:malmakova@mail.ru
mailto:tvnvshtvk53@mail.ru


Известия Национальной академии наук Республики Казахстан

антиаритмикалык эсермен 6ipre анальгетикалык, ж ергш кп  анестезирлеуш^ опиаттыкка карсы, 
антиаритмиктер, спазмолитикалык, антимикробты, антибактериалды, туберкулезге карсы жэне т.б. 
белсендшштер де аныкталган [1-4]. К-пиперидин-4-он туындыларыныц кец cпeктрлi 
белсендшктерге ие болуы осы катардыц косылыстары арасынан жаца эффeктивтi дэрiлiк заттар 
iздecтiрудeгi мацызын жогарылатады [5-18].

Иммунитет -  бул агзаны бегде акпараттарды тасымалдаушы белгiлерi бар зиянды заттар мен 
микроагзалардан коргайтын жYЙе. Бiр агзада бiрге емiр суре алатын гендiк тургыда уксас 
курылымдарды (молекула, жасуша) тацдау мен ынталандыру иммунитеттщ эсерiменжYзеге асады. 
Иммундык жYЙe жасушалары саны мен функционалды белсендшшнщ бузылуы кeзiндe иммунды 
жeтicпeушiлiк, аллергиялык, аутоиммундык жэне лимфoпрoлифeрaтивтi прoцecтeрi сиякты 
иммунитетпк аурулар дамиды.

Fалымдар иммундык жасушаларды (лимфоциттермен макрофагтар) «жасуша картаюын 
темендетед^ тiндердi жасартады» деп тужырымдайды.

Иммундык жYЙeдe функционалды салмак туа б^кен жэне жYрe келе калыптаскан (немесе 
адаптивп) иммунитет факторлары кемeгiмeн жYзeгe асырылады. Иммундык жYЙe жасушалары 
саны мен функционалды белсендш гш щ  бузылуы кeзiндe иммунды жeтicпeушiлiк, аллергиялык, 
аутоиммундык жэне лимфопролиферативт прoцecтeрi сиякты иммунитeттiк аурулар дамиды. Осы 
аурулар иммундык терапияныц кeшeндi эдicтeрiмeн eмдeлeдi. Солардыц бiрi -  иммунотропты 
дэрiлiк препараттарды колдану. Медициналык практикада иммунды ынталандыргыштар 
(левамизол, полиоксидоний (левамизолдыц полимер туындысы), дибазол мен т.б.) ретшде 
колданылатын синтетикалык препараттар аукымы шeктeулi [19].

Зерттеу эдiстерi
Миелдi ынталандырушы эсер жасы 10-15 апталык, дене массасы 210-280 г жыныстары эр 

тYрлi егеукуйрыктарга зерттелдi. Орбитальдi кан тамырынан кан алынды. К̂ ан алу зертханалык 
жануарларга арналган «Abacus junior vet» Diatron (Дания) гематологиялык анализатор кемегiмен 
жYзеге асырылды.

Сан ж ш гш щ  CYЙек майынан кариоциттердi (ЯБЖ-ядросы бар жасушалар) аныктау Yшiн 
жакпа май жасалды. Жакпа май Романовский бойынша боялып, микроскоп SA3300C (7х100 
улгайту) аркылы эр жакпа майда 500 жасуша миелограммасы саналып, CYЙек майыныц жасушалар 
тYрлерiнiц эркайсысыныц салыстырмалы жэне абсолюттi саны аныкталды.

Мэлiметтердi статистикалык ендеу Стьюдент критерийi бойынша еткiзiлдi.
Зерттеу нэтижелерi

1-(К-Алкоксиалкил)пиперидин-4-он курылымына эр тYрлi орынбасушылар енгiзудiн 
иммунды ынталандыргыш касиетке эсерш аныктау, жогары эффективтi жэне уытсыз иммунитеттi 
ынталандыргыш заттарды синтездеу максатында жаца биспидиндер: 3-[3-(пропан-2- 
илокси)пропил]-7-[2-(пиперазин-1-ил)этил]-3,7-диазабицикло [3.3.1 ]нонан жэне 3 -(3 -
этоксипропил)-7-[2-(пиперазин-1-ил)этил]-3,7-диазабицикло[3.3.1]-нонан алынды [20, 21]. Атап 
еткен биспидиндер май ^ й д е  болгандыктан, олардыц колданылуы ыцгайлы болу Yшiн унтак 
тэрiздi Р-циклодекстринмен комплекстерi синтезделiндi. Осындай эдiс биспидин 
косылыстарыныц суда ерш ш тш н жэне турактылыгын жаксартуга мYмкiндiк бердi.
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И м м у н и тет  ынтaлaндырFыш кocылыcтaр iздecтiру бaрыcындa алFaшкы рст 3,7- 
диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн туындылары aрacынaн эффективтш п жoFaры, жaнaмa эceрлeрi aз 3-(3- 
изoпрoпoкcипрoпил)-7-(2-мoрфoлинoэтил)-3,7-диaзaбициклo[3.3.1]нoнaнныц p-циклoдeкcтринмeн 
кoмплeкci тaбылып, БИВ-7 шифрiмен биологиялык зерттеуге жiберiлдi [22]. Лeвaмизoл 
прeпaрaтымен салыстырFанда БИВ-7 етюр уыттылыFы 16,7 ece темсн, тeрaпeвтикaлык дoзaсы 
(ТД50) 20 есе жоFары болFан. Егeук¥ЙрыктaрFа БИВ-7 енпзген coц, олардыц канында 
лeйкoциттeрдiц жaлпы кeрceткiшi 1,9 eceгe aрткан. ЛeвaмизoлFa кaрaFaндa иммунитeттi 
т¥рaктaндырFыштык бeлceндiлiгi бoйыншa 1,5 eceгe эceрлiлiгi кYштi.

БИВ-7 косылысына жYргiзiлген биологиялык зерттеу нэтижелерi биспидиндердiц жаца 
туындыларыныц арасынан иммунды ынталандырFыш косылыстар синтездеуге деген 
KызыFушылыкты арттырып, жаца туындылары синтезделдi.

3-[3 -(Прoпaн-2-илoкcи)прoпил]-7-[2-(пипeрaзин-1 -ил)этил]-3,7-диaзa-бициклo[3.3.1 ]нoнaнныц 
P-циклoдeкcтринмeн кoмплeкci (БИВ-69) жэне 3-(3-этoкcипрoпил)-7-[2-(пипeрaзин-1-ил)этил]-3,7- 
диaзaбициклo[3.3.1]нoнaнныц P-циклoдeкcтринмeн кoмплeкci (БИВ-82) зертханалык шифрлермен 
фармакологиялык зерттеуге жiберiлдi. Caлыcтыру прeпaрaттары лeвaмизoл мeн пaнтoгeмaтoгeн 
KOлдaнылды.

Нaтрий циклoфocфaмидпeн туFызылaтын миeлoдeпрeccивтi cиндрoм кeзiндe жaнуaрлaрFa 
CYЙeк мaйыныц жacушa пулдaрыныц прoлифeрaтивтi бeлceндiлiгi мeн пeрифeриялык лимфoмиeлдi 
мYшeлeрдeн жacушaлaрды шыFaрып тacтaуды ынтaлaндырaтын БИВ-69 мен БИВ-82 
eгeук¥ЙрыктaрFа егiлдi.

Физиологиялык ерiтiндi егiлген бакылаудаFы жануарлармен салыстырFанда БИВ-69 жэне 
БИВ-82 косылыстарымен емдеу жYргiзу кезiнде, кандаFы лейкоцитарлы жалпы кeрсеткiш 
бойынша левамизолдан 1,6 жэне 1,2 есеге жоFары болды.

Бiрiншi eгудeн coц-ак БИВ-69 жэне БИВ-82 aca жoFaры бeлceндiлiк кeрceттi. Бaкылaу мэнiнeн 
aбcoлюттi лeйкoцитaрлы кeрceткiш БИВ-69 2,3 ece, ал БИВ-82 1,8 ece,лимфoциттiц aбcoлюттi мэнi 
БИВ-69 2,3 ece, БИВ-82 1,3 ece aртты. БИВ-69-ды eнгiзу бaкылaу мэнiнeн мoнoциттeр 
кeрceткiштeрiнiц aбcoлюттi мэнi 2,7 есе ecкeндiгi бaйкaлды, БИВ-69 грaнулoцитaрлы лeйкoциттeр 
кeрceткiшiнe дe oц эceр сип, oлaрдыц caны бaкылaу мэнiнeн 2,4 ece ecri. БИВ-69 эритрoциттeр 
мeн трoмбoциrтeрдiц прoлифeрaтивтi бeлceндiлiгiн ынтaлaндырaды. БИВ-69 бен БИВ-82 eнгiзу 
грaнулoцитaрлы лeйкoциттeр кeрceткiшiнe дe oц эceр e ^ ,  oлaрдыц caны бaкылaу мэнiнeн 2,4 ece 
жэне 1,2 ece (р<0,01) бaкылaу мэнiнeн acып тYCкeн.

БИВ-69 трoмбoцитaр жacушaлaрдыц бeлiнуiн ынтaлaндырып, 6 -^ ш  кaндаFытрoмбoциrтeр 
кeрсеткiшi бакылау мэнiнен 1,1 есе, БИВ-82 eгiлгeн тoптaFы 1,2 есе eon.

БИВ-82 косылысы енпзшген жануарлар кан кeрсеткiштерi, атап айтканда бакылау 
жануарлары (2,79±0,65)-109/L кан мэншен лейкоцитарлы жасушалар (4,96±0,03)-109/L кан мэнше 
дейiн eскен, яFни1,78 есе жаксарFан. Kocылыcпeн eмдeу жYргiзгeн coц лимфoциrтiц aбcoлюrтi 
мэнi кaнныц (1,55±0,25)-109/л oрнынa кaнныц (2,07±0,05)-109/л мэнiн к¥Paды. Мoнoцитaрлы 
жacушaлaрдыц кaлпынa кeлуi пулындa бiршaмa эceр тiркeлдi. 28 тэулiк БИВ-69 кeмeгiмeн 
жYргiзiлгeн eм кeзiндe oлaрдыц б^рыеты кaлпынa кeлуi (23,4±0,05)-106 дeйiн кaркынды жYрiп, 
бaкылaнушы тoп кeрceткiштeрi 1,3 ece, интaкrты жaнуaрлaрдaн 1,3 ece, aл лeвaмизoлдaн 1,8 ece 
жoFaры eкeндiгi aныктaлды.

10

БИВ-7 БИВ-69 БИВ-82 левамизол

1 сурет -  БИВ-7, БИВ-69, БИВ-82 жэне левамизолдыц лейкоцитарлык кeрсеrкiшrерiнiц мэнi
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БИВ-82 егшген кезде лeйкoциттeр cубпoпуляция кeрceткiштeрiнiн caлыcтырмaлы мэндeрiндe 
дe б1ршймй ecулeр бaйкaлды, лeйкoпoэзгe кятысты ынтaлaндырFыш эceргe иe eкeндiгi aныктaлды.

2 cурeт -  БИВ-69, БИВ-82 Hen лeвaмизoл eгiлгeннeн кeйiнгi жaлпы лeйкoцитaрлы (WBC), мoнoцитaрлы-эoзинoфилдi 
(MID), грaнулoцитaрлы (GRA), caлыcтырмaлы грaнулoцитaрлы (GR) кeрceткiштeрi

2 суреттен б1рнеше кан кeрсеткiшi бойынша медицинада колданылатын левамизол 
препаратымен салыстырFанда, (3 - [3 -(прoпaн-2-илoкcи)прoпил]-7 - [2-(пипeрaзин-1 -ил)этил]-3,7- 
диaзaбициклo[3.3.1]нoнaн мeн 3-[3-этoкcипрoпил]-7-[2-(пипeрaзин-1-ил)этил]-3,7-
диaзaбициклo[3.3.1]нoнaннын P-циклoдeкcтринмeн кoмплeкcтерi сэйкесiнше (БИВ-69) жэне 
(БИВ-82) иммунды ынтaлaндырFыш бeлceндiлiктeрiнiн кан к¥рамы кeрсеткiштерiне каншалыкты 
эсер е т е т в д т н  кeруге болады.

^оры ты н д ы
Биспидин циклшщ 3-жаFдайдаFы азот атомындаFы алкоксиалкил топтарын ^зарту жэне 7- 

жаFдайдаFы азот атомына гeтeрoциклилaлкил тобы ретiнде пиперазиноэтил орынбасушысын 
енгiзгенде, иммунды ынталандырFыш белсендшк артатындыFы аныкталды..

Зерттеудi карж ы ланды ру кездерi
Келтiрiлген зерттеу ж^мысы «Э.Б. Бект^ров атындаFы Химия Fылымдары институты» АК 

Fылыми-зерттеу ж^мыстары: «Расширенное исследование фармакологических свойств 
выявленных эффективных соединений, оптимизация технологических схем получения» 2012 ж. 
(0212 РК 01229), «Разработка оригинальных синтетических иммуномодуляторов и/или 
геропротекторов» 2012 ж. (0212 PK 01417) мен «Направленный молекулярный дизайн 
потенциальных иммуномодуляторов и геропротекторов в ряду новых насыщенных карбо- и 
гетеро(аза-, окса- и/или тиа-)циклических систем» 2013 ж. (0213 РК 01741) баFдарламаларына сай 
орындалып каржыландырылды.
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ИММУНОМОДУЛИРУЮЩАЯ АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ 
ПРОИЗВОДНЫХ 3,7-ДИAЗAБИЦИКЛO[3.3.1]НOНAНА

К. Д. Пралиев1, А.Е. Малмакова2, Т.К. Искакова1, Л.К. Бактыбаева2

1 АО «Институт химических наук им. А.Б. Бектурова», Алматы, Казахстан
2 Казахский национальный университет, Алматы, Казахстан

Ключевые слова:биспидин, иммуномодулятор, биологическая активность, 3,7-диaзaбициклo [3.3.1]^^^ 
лекарственные вещества.

Аннотация. Анализ патентной и научной литературы показал, что широкий спектр биологической активности 
бициклических производных пиперидина является основной причиной повышенного внимания к этому классу 
соединений. Замена одних групп -  строительных элементов активного центра -  на другие путем реализации 
определенного набора химических реакций и проверка того, как скажутся эти трансформации на его фармакологическом 
действии, привела кновым веществам, превосходящим по действию применяемое в медицинской практике 
лекарственное средство левамизол и представляющим предмет патентования.

Синтезированные соединения прошли испытания на факультете биологии и биотехнологии Казахского 
национального университета им. аль-Фараби. В результате фармакологического скрининга установлено, что некоторые 
соединения проявляют иммуномодулирующую активность, и были рекомендованы для углубленного изучения их 
фармакологических свойств.
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