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I. ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на весьма скромные успехи, достигнутые в результате
многолетних исследований по поиску химических средств защиты от
ионизирующей радиации, интерес к этой проблеме не ослабевает.

В последние годы опубликованы интересные монографии [1, 2] и
обзоры [3—7], посвященные поиску, созданию и использованию хими-
ческих радиопротекторов, однако они охватывают материал большого
периода времени или освещают лишь отдельные стороны этого вопроса.

Поскольку актуальность поиска химических профилактических
радиозащитных средств с каждым годом возрастает, представляется
интересным проследить развитие и особенности исследований, прово-
димых в этом направлении в последние годы.

В опубликованном в 1975 г. обзоре [8] были подведены итоги поиска
химических радиопротекторов за период с 1968 по 1973 г. В настоящем
обзоре обобщены и систематизированы литературные данные по поис-
ку профилактических противолучевых средств среди новых органиче-
ских мономерных соединений, опубликованные за последние 10 лет
(с 1974 по 1983 г. включительно).

Весь материал по мере возможности систематизирован аналогично
тому, как это сделано в обзоре [8].

П. СЕРУСОДЕРЖАЩИЕ СОЕДИНЕНИЯ — ПРОИЗВОДНЫЕ
β МЕРКАПТОЭТИЛАМИНА

Последние годы характеризуются появлением новых структурных
аналогов и различных производных одного из наиболее давних и ши-
рокоизвестных радиопротекторов — β-меркаптоэтиламина (МЭА).

\ I IПростой фрагмент )Ν—С—С—S— лежит в основе синтезированных
I I

Ν- и S-замещенных производных: тиолов, дисульфидов, тиосульфатов,
тиофосфатов, солей изотиурония, тиазолидинов и др. В этой последова-
тельности и будет рассмотрен имеющийся материал.

1. Аминоалкилтиолы

Описан синтез ряда производных МЭА с незамещенной тиольной
группой, содержащих различные заместители у атома азота. Обнару-
жено, что среди соединений с ненасыщенными углеводородными ради-
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аи..иши uanuwicc амивиыми и наименее токсичными оказались алки-
новые производные, например (I) [9]. Показано, что радиозащитный'
эффект (РЗЭ) снижается при кватернизации аминогруппы (II) [10], при
введении гетероциклических остатков—тетразолильного (III) [11],
бензо-2,1,3-тиадиазолилметильного (IV) [12], фталимидного (V) [13],
а также 2-фенил-2-оксиэтильного остатка (VI) [14].

В качестве радиопротекторов предложены N-пиридиноильные
производные (VII) [15].

( R C = C G H 2 ) n N X 3 - »

(I)

R = H, Me; n= 1,2

[—СНоХ

(V)

Η.,Νακαυ,,ΝΗχ

coon

(VIII)

a) n = 3, 6) n = 4

C 8 H I 7 M e 2 N X Hal

(ID

PhCllClbNHX

I
OH

(VI)
X—XHCH2CII2NH—X

(IX)

(VII)

H2NC(=NH)X

(X)

H2XC(=NH)NII(CII : i)nX

(XI)

везде

RG6H4MIG(=NH)NH(GH2)nX

(XII)

= CIbCII2SH

Полученные в результате многостадийного синтеза производные
МЭА — орнитиновое (Villa) и лизиновое (VIII6)—по-разному защи-
щают облученных мышей [16] : (Villa) в дозе 150—300 мг/кг внутри-
брюшинно (в/б) дает 50—100%-ную выживаемость, a (VIII6) неактив-
но. Оба вещества не действуют при пероральном (п/о) введении.

В качестве радиопротектора предложено соединение (IX) [17],.
обладающее антиокислительной активностью.

Замена в МЭА аминогруппы на амидиновую (X) приводит к значи-
тельному повышению радиозащитного действия и уменьшению токсич-
ности [18]. Для изучения противолучевых свойств синтезирован ряд
меркаптоалкилгуанидинов — незамещенных (XI) [13] и арилзамещен-
ных (XII) [19]. Наиболее активными среди них оказались соединения
(XI), п = 0, и (XII), R = H, n=\.

Описаны аналоги МЭА с различными заместителями в углеводород-
ной цепи. Введение аминометильного остатка по ближайшему к азоту
атому углерода в МЭА (XIII) приводит к резкому снижению активно-
сти, в то же время аминобутильныи аналог (XIV), хотя и обладает зна-
чительно большей токсичностью, но высокоэффективен в малых дозах
при в/б- и п/о-введении [20].

H2NCHRCH2SH

(XIII): R = H 2NCH 2—

(XIV): R = H2N(CH2)4-

R'R"NCHRCH(Ph)SH

(XV)

R,R', R " = H, Me
L N H 9

(XVI)

В опытах на мышах показано [21], что в ряду С-фенилзамещенных
МЭА (XV) при замещении атомов водорода у С- и N-атомов на металь-
ные группы радиозащитная активность снижается. Введение меркапто-
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Сравнительная эффективность МЭА и соединения (XIV) [24]

H2NCHRCH2SH СД 6 0 , ЭД, мг/кг % защиты

МЭА-НС1
<R=H)
(XIV)-2HC1

<R=H 2N(CH 2) 4)

в/б
π/ο

в/б
π/ο

250
615

88
450

150
300

25
75

87
73
90
70

3,1
3,6
6,5
10

Обозначение. СДИ—доза вещества, при которой погибает 50% животных, ЭД—эффективная доза,
J—протекторный индекс.

метальной группы по одному из углеродных атомов молекулы МЭА не
усиливает защитного действия [22].

Исследована [23] связь РЗЭ и структуры в ряду циклических ана-
логов МЭА — производных цис- и транс- 1-меркапто-2-аминоциклобута-
на (XVI) и их аналогов. Наиболее высокий РЗЭ показали г{цс-изомеры
(XVI) как при в/б, так и при энтералыюм введении. Изучены также

аналогичные циклопропильные производные [24]. Синтезирован ряд
производных МЭА, имеющих заместители у атомов серы. Показано, что
введение ненасыщенного заместителя (XVII) приводит к исчезновению
протекторного действия [9]. Соединения, имеющие амидиноэтильный
заместитель (XVIII), обладают умеренным РЗЭ [25]. Интересно, что
введение в соединение (II) ацетильного заместителя (XIX) приводит к
уменьшению токсичности, но сохраняет радиозащитные свойства [10].

H2NCH2CH2SX C8H1 7Me2NCH2CH2SAcr
(XIX)

(XVII): X = CH 2C=CR; (XVIII): Χ = CH2CH2C(=NH)NH2

Количество ближайших аналогов МЭА — меркаптоалкиламинов,
изученных за последние годы, невелико — около 50 (за предыдущий
период, 1968—1973 гг., их было описано около 130); среди этих соеди-
нений внимание заслуживает одно соединение — 2,6-диаминогексан-
тиол-1 (XIV). Его преимущество по сравнению с МЭА наглядно видно
из данных табл. 1.

2. Аминоалкилдисульфиды

Не ослабевает интерес и к поиску более эффективных аналогов
цистамина (XX). Подтверждено [10], что замена свободных амино-
групп в молекуле (XX) четвертичными аммониевыми группировками,
в том числе включающими высшие алкильные радикалы (XXI), приво-
дит к снижению РЗЭ. Такой же результат получен [13] при замещении
аминогрупп фталимидометильными остатками (XXII). Неактивными
оказались 1- и 2-нафтилметильные производные цистамина (XXIII)
112].

X — C H 2 C H 2 S S C H 2 C H 2 — Χ ι

(XX): X = NH 2 -HC1 (цистамин)

(XXI): X = M e 2 R N ; R = Pr, C 5 H l b

G10H21: C | 2 H 2 5 , С 1 6 Н 3 з

GO

(XXII): X =

: X =

(XXIV): X=H2NC=NH

(XXV): X = H2NC(=NH)NH—

(XXVI): X = N
r~\.

GH 9NH

N — M e ,

Л 28



Не уступают по активности цистамину его бмс-амидиновый (XXIV)
[18] и б«с-гуанидиновый (XXV) [13] аналоги.

Не обнаружено выраженной радиозащитной активности и у целого
ряда бис (аминоэтил)дисульфидов, содержащих у атомов азота гетеро-
циклические заместители, такие, как 2-хиноксалильный [27],
бензо-2,1,3-тиадиазол-4 и -5-метильные [12], 2-пиридилметильный [27],
2-пиримидильный [27, 28] и фенилтетразолильный [27]. В то же время
обнаружено, что соединения типа (XXVI) с морфолиновой и 4-метил-
пиперазиновой группами обладают РЗЭ, не уступающим незамещенно-
му цистамину [27, 28].

Описаны в качестве радиозащитных средств дисульфиды: макроби-
циклический (XXVII) [29], бициклический (XXVIII) [30] и содержа-
щие остатки пиридинкарбоновых кислот (XXIX) [15].

/(СИ,)- S 4

(XXVII) (XXVIII)

CONH(CII2)nS-

(XXIX)

[R 2 NCH 2 GHS] I

Ph
(XXX)

R = H, Me

Достаточно выраженное противолучевое действие показали некото-
рые С-фенилзамещенные цистамины (XXX) [21,31].

Интересные результаты получены при изучении несимметричных ди-
сульфидов (XXXI) [13], (XXXII) [32, 33], (XXXIII) и (XXXIV) [34],
содержащих аминоэтильный фрагмент. Так, последнее соединение пре-
восходит по активности дисульфид (XX) и все приведенные выше ана-
логи; имея СД50 (в/б и п/о) >900 мг/кг, оно обеспечивает 100%-ную за-
щиту мышей от абсолютно смертельной дозы облучения при в/б-введе-
нии в дозе 75 мг/кг, а при даче внутрь — в дозе 600 мг/кг.

RNHCH2CH2SSR'

(XXXI): R = Η, R' = CH2CH2NHC(=NH)NH2

(XXXII): R = H, R'=CH 2 CH 2 C(=NH)NHR 2

Ra = циклогексил, Alk, Ar

(XXXIII): R = Ac, R ' =

(XXXIV): R = Ac, R ' =

>
SO 2 Na
CH 2 SO a Na

3. Аминоалкилтиосульфаты

Значительно меньше внимания, чем в прежние годы, было уделено
производным аминоэтилтиосерной кислоты (XXXV) (соли Бунте).
Найдено, что метилирование атома азота (XXXVI), (XXXVII) приво-
дит к заметному усилению защитной активности [35, 36].
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XCII2CH2SSO3H (XL): X= Γ jj Τ (XLI): X= Γ if / s

(XXXV): X = N H 2 Γ

 Ν , N

(XXXVI): X=XHMe L J L " J

(ХХХУП): X = NMej (ХШ): X = H2KC(=KH), η = 1, 2 (a)

(XXXVIII): x = phCIICH2NH,
I X = HC6HiNHC(=NH), n = 2-4 (6)
OH 1

αCO R H l N R " c H C H ( P b ) S S O 3 H

\cH 2 CHCH 2 NH— ( Х Ы П >
/ A A c R = R'=Rn = H,Me

0 A c

Как и в случае других производных МЭА, введение нафтилметиль-
ного остатка по атому азота практически полностью снимает протек-
торное действие [12]. Низкую активность показали соединения
(XXXVIII) и (XXXIX) [14]. Так же как и дисульфиды, большинство
солей Бунте с гетероциклическими заместителями у атома азота ока-
зались неактивными и только соединения (XL) и (XLI) показали
60—70%-ную выживаемость мышей, однако в дозах, близких к токсич-
ным.

Были изучены амидиновые (XLIIa) [18] и арилгуанидиновые
(XLII6) [19] производные. Соединение (XLIIa), и = 2 , несколько пре-
восходит (XXXV) по активности.

Выраженное защитное действие показали С-фенильные производные
(XLIII) [21,31] .

Следует заметить, что в предыдущий период было изучено значи-
тельно больше соединений подобной структуры и среди них были обна-
ружены высокоэффективные радиопротекторы [8].

4. Аминоалкилтиофосфаты

Основное направление работ в этом направлении связано не с син-
тезом новых соединений, а с выявлением радиопротекторов, наиболее
перспективных для практического использования в рентгенорадиотера-
пии рака [37—39]. Особое внимание среди ряда других соединений
было привлечено к 5-[Ы-(3-аминопропил)-2-аминоэтил]тиофосфорной
кислоте (XLIV) (гаммафос, WR-2721), которая в настоящее время про-
ходит клиническое изучение в США и Японии [40, 41].

Несколько работ посвящено синтезу и изучению РЗЭ производных
полиаминополиалкилтиофосфатов, широко представленных в предыду-
щем периоде. Было показано, что введение оксигруппы в углеводород-
ную цепь (см. табл. 2), как правило, не снижает РЗЭ при в/б-введенни
мышам, однако эти вещества не защищают при пероральном примене-
нии [14, 37,39].

Введение дополнительной аминоалкильной группировки приводит
к повышению токсичности и некоторому снижению РЗЭ соединений
(XLV) по сравнению с (XLIV); наиболее высоким фактором изменения
дозы (ФИД), равным 1,8, обладают соединения с 1—т=п = 2 и с / =
= n = 2, m = 3 [42].

H2NCH2CH2CH2NHCH2CH2SPO3H2

(XLIV)

H ^ C H ^ N H (CH 2 ) m NH(CH2)nSPO3H2

(XLV)

Найдено, что замена атомов водорода метальной группой (XLVIIa)
у атома азота аминоэтилтиофосфорной кислоты (XLVI) не приводит к
снижению РЗЭ; наличие двух метильных групп лишает вещество
(XLVII6) радиозащитных свойств [35], однако введение дополнитель-
ного октильного заместителя (XLVIII) приводит к усилению РЗЭ при
незначительном повышении токсичности [10].
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ТАБЛИЦА 2

Радиозащитная активность RSPO:,H2 при в/б-введении мышам [14]

R

H2N(CH2)8NHCH2CH(OH)CH2—
H2NCH2CH(OH)CH2NH(CH2)2-
HjNCHjCHiOCOMeJCHjNtCHJii—
HaNCHjCHiOHJCHjNHiCH^a—
HO(CH2)2NH(CH2)SNH(CH2)2-
H2NC(CH2OH)2CH2-

H2N(CH2)SNH(CH2)2- (XLIV)

СДН, мг/кг

875
825

>1250
>700

200
>1250

1020

ЭД, мг/кг

200
300
500
600
100
250

300

% защиты

100
93

100
100
60

100

100

Сообщается [43], что гуанидиновые производные (XLIX), (L) обла-
дают радиозащитным действием. Как и в случае аминоалкилтиолов и
дисульфидов, оказались неактивными нафтилметильные производные
(LI) [12]. Высокий РЗЭ показали Ы-бензо-2,1,3-тиадиазолилметила-
миноэтилтиофосфорные кислоты (LII) [12].

XCH 2CH 2SPO 3H 2

(XLYI):

(XLVII): = NHMe (a)

' Χ = Ν Μ Θ 2 (6)

(XLVIII): X=X(C 8 H 1 7 )Me 2

(XLIX): X = NHC(=NH)NH,

(L): X=(CH 2 ) 3 NHC(=.\H)XH 2

(LI): X =

NH 2 CH 2 CH 2 SSPO 3 H 2

(LIV)

Найдено [44], что характер катиона, связанного с (XLVI), по-но-
вому влияет на токсичность и радиозащитную активность; пипериди-
новая и морфолиновая соли по специфическому действию сравнимы с
натриевой, адамантиламмониевые соли оказались неактивными.

Недавно показано [45], что производные аминоэтилтиофосфорной
кислоты, содержащие алкилдисульфидную группировку по атому азота
(LIII), обладают радиозащитной активностью в дозах 12,5—200 мг/кг.

Новый тип тиофосфорных производных открыт и изучен Сверд-
ловым с сотр. [46], которые показали, что дисульфид (LIV) защищает
от облучения до 55% мышей при в/б-введении за 15—60 мин. Примерно
такой же эффект получен в случае гамма-нейтронного облучения. При
энтеральном введении вещество неактивно.

В последние годы продолжались исследования по поиску радиопро-
текторов в ряду амидшювых аналогов аминоэтилтиофосфорной кисло-
ты (LV) [47].

H2NCHCH2SPO3H2

ΗΝ
"^С—CHR'SPO8H2 (CHJnNHa

RHN/ (LVI)
< L V > η = 1-5

R = Η, R' = Alk
R' = H, R = l-адамантил (Ad),
3-Me=Ad, 3, 5, 7-Mea=Ad

Показано, что замена атома водорода у углерода на метильную
группу ((LV), R'=Me) практически не сказывается на токсичности и
защитном действии при в/б-введении, однако при энтеральном введении
токсичность уменьшается примерно в 1,5 раза, а эффективная защитная
доза приблизительно во столько же раз увеличивается. При утяжеле-
нии радикала R' токсичность соединений возрастала при одновремен-
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ТАБЛИЦ A3
Радиозащитная активность соединений (LVI) на мышах [20]

л

1
2
3
4

5

(XLIV)

Способ введения

В/б
В/б
В/б
в/б
п/о
в/б
п/о

в/б
п/о

С Д И , мг/кг

>900
>1250
>1000

325
750
500

>1000

1020
1500

ЭД, мг/кг

400
250
250
62,5
500
200
400

300
600

% защиты

80
100
100
80
80

100
30

100
100

> 4
>10

> 8
9,4
2,7
5

>з

6,8
5

ном падении и даже потере радиозащитной активности. Неожиданным
оказалось, что введение метальных групп в адамантильный радикал
приводит лишь к резкому увеличению токсичности при полном отсутст-
вии защиты (возможно из-за резкого снижения растворимости в воде).

Изучено противолучевое действие С-аминоалкильных производных
(LVI) [20] и показано, что по активности они не уступают (XLVI) при
в/б-введении, однако все они, за исключением (LVI), п = 4 , не дейст-
вуют при энтеральном способе введения. Интересно, что L-изомеры
соединений (LVI), п=3,4, не обнаружили отличия в РЗЭ по сравнению
с соответствующими рацематами. В табл. 3 приведены данные о соеди-
нениях этого ряда.

5. Соли аминоалкилизотиурония

Ряд работ посвящен синтезу и изучению радиозащитных свойств
производных 2-аминоэтилизотиурония (АЭТ) (LVII), R = R' = R " =
= Н, п = 0 , в том числе циклических.

В работах [48—51] изучены токсичность и радиозащитная актив-
ность различных N- и С-замещенных АЭТ (LVII), п=0, 1, и соответст-
вующих им циклических форм — 2-аминотиазолинов и 2-аминотиазинов
(LVIII), п = 0 , 1. Показано, что циклические формы, являющиеся про-
дуктами метаболизма производных АЭТ в организме, как радиопротек-
торы менее активны; все новые соединения уступают АЭТ по противолу-
чевой активности, однако их отличают большая терапевтическая широ-
та действия и продолжительность РЗЭ.

ХКН2

H 2N—GHR—(GHR')n.—CHIt"—S—С НаГ

(LVII) NH

•—(CHR')n—4

3HR .HCR" + HHal

η = 0,1

XCH2CH2S—С НаГ
(LVIII)

(LIX): X =

(LX): X = NlCH2CH2SC

На примере солей 8-(2-аминопентил)изотиурония (LVII), R = Pr,
R ' = R " = H, n = 0, найдено [52], что как оптические изомеры этого

132



соединения, так и рацемическая форма обладают выраженным РЗЭ в
опытах на клетках, но практически не защищают облученных мышей.
Невысокий РЗЭ проявили М-бензо-2,1,3-тиадиазолил-3-метильное
производное АЭТ (LIX) [12], а также своеобразное триизотиурониевое
производное (LX) [53].

Показано [54—56], что высокой радиозащитной активностью обла-
дает аденозинтрифосфорная соль АЭТ (адетурон) при остром, а также
при пролонгированном и фракционированном облучении. В опытах на
обезьянах была достигнута 50%-ная защита при внутривенном введе-
нии в дозе 150 мг/кг за 6—15 мин до облучения.

Интересные результаты получены при модификации углеродной це-
почки АЭТ арильными заместителями. Соединения (LXI) [21, 31] и
(LXII) [31] обладают высоким РЗЭ, однако замена атома водорода в
(LXI) на метильную группу (LXIII) или диметиламинной группировки
на пиперидиновую (LXIV) полностью лишают молекулу радиозащит-
ных свойств [21].

Η 2 Ν χ , Η 2 Ν 4

}С—S—CHPhCHRNR, >С—S—CH2CH(CH2Ph)NHCOPh

(LXI): R = H, R' = Me
(LXIII): R = R' = Me RNH 4 y N H 2

(LXIV): R = H, R' = (CH2)5 ^ ^ - ( С Н ^ - Б - С ^

(LXV)
H2N4 .NH2

\ C - N H - ( C H a ) n - S - C /

(LXVI)

Синтезирован ряд производных АЭТ, у которых аминогруппа заме-
щена амидиновой (LXV) [18, 57, 58] или гуанидиновой (LXVI) [19]
группировками. Подробно изучены [57, 58] синтез и радиозащитная
активность соединений ряда (LXV) с различными заместителями у ато-
мов азота амидиновой группировки, а также с различной длиной углево-
дородной цепи и показано, что при R = R ' = H эффективны соединения
с п = 1 , 3 и совершенно неактивны соединения с четным количеством
метиленовых групп. Среди замещенных по обоим атомам азота произ-
водных (LXV) наибольшую активность показало соединение с 2-меток-
сифенильными остатками [58].

Соединения, в которых изотиурониевая группировка включена в
цикл, будут рассмотрены вместе с другими гетероциклическими соеди-
нениями.

6. Тиазолидины

В отличие от других производных меркаптоэтиламина циклическим
аналогам—тиазолидинам в последние годы посвящено большее число
работ, чем в предыдущий период.

Эти соединения привлекают к себе внимание тем, что некоторые из
них способны защищать животных при введении за несколько часов до
облучения [4, 59], обладая при этом большой терапевтической широ-
той [60].

Показано [59, 61, 62], что среди производных 2,2-диалкилтиазоли-
дин-4-карбоновой кислоты (LXVII) метиловые эфиры (LXVIIa, б) зна-
чительно уступают по РЗЭ соответствующим этиловым эфирам
(LXVIIB, Г). Эфир (LXVIIr) оказался эффективным радиопротектором;
его хлоргидрат (СД50=1750 мг/кг) в дозе 813 мг/кг при введении в/б за
15—30 мин до облучения обеспечивал 90%-ную защиту мышей [59, 61].

COORι ; —
S NH

XX
R' R"

(LXVII)
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a) R = R" = Me, R' = Ef; 6) R = R' = R" = Me; в) R = R' = Ef,
R" = Me; r) R = Et, R' = R" = Me; д) R = R" = Me,
R' = CH2COOEt; e) R = Et, R' = COOEt, R" = Me;

ж) R = H, R'R" = (СН2)„ (η = 5-7); з) R = Et,

R' = H, R" = CHPhCOOEt

S N - R
\ /
/ \

R' R"
(LXVIII)

R = H, COOEf; R' = M e , Pr, Ph
R" = CHaCOOEt, CH(CH2Ph)COOEt

Введение в положение 2 вместо алкильной группы карбэтоксиметильно-
го (LXVIIfl), карбэтоксильного (LXVIIe) или карбэтоксифенилметиль-
ного остатков (LXVII3) почти полностью снимает активность [53, 61].
Отсутствие защиты наблюдалось [63] и для продуктов конденсации
цистеина с циклическими кетонами (LXVIIJK).

Сопоставление токсичности и радиозащитного действия алкиловых
эфиров 2,2-диметилтиазолидин-4-карбоновой кислоты (LXVIII),
R=Alk, R ' = R " = M e , и соответствующих эфиров цистеина показало
[62], что последние обладают меньшей токсичностью и более низкой
радиозащитной активностью. Менее токсичными в обоих рядах оказа-
лись эфиры низших спиртов (этилового, пропилового).

Синтезирована и изучена серия соединений, содержащих карбэток-
симетильную группу во втором положении тиазолидинового кольца
(LXVIII) [64]. Наиболее активным среди них оказалось соединение
(LXVIII), R = H, R / =Pi > , R"=CH 2 COOEt; при введении по атому азота
карбэтоксильной группы, которая повышает устойчивость гетероцикла,
достаточно выраженный эффект сохраняется у метильного производно-
го (LXVIII), R = COOEt, R'=Me, R" = CH2COOEt.

Интересные результаты получены при изучении тиазолидинов без
карбоксильных функций. Показана высокая эффективность 2,2,5-триме-
тилтиазолидина (LXIX), хлоргидрат которого в дозе 500 мг/кг (СД50 =
= 1150 мг/кг) защищает 90% облученных в абсолютно смертельной
дозе мышей при в/б-введении в интервале от 2 до 60 мин до облучения
[59].

R-

N

1 1

ΛΗ R
(LXIX): R = R1 = R1! = Me; (LXXII)

(LXX): R = H, R' = Me,Rn = Et; R = H,"Hal, OH, Me, (LXXIIl)

(LXXI): R=H, R' = H, Me, MeO; R = H,Alk,Ar

R = Alk, алкенил, алкиния R , R . = H, Me

Его изомер (LXX) несколько уступает по активности и более токси-
чен (СД50 хлоргидрата=845 мг/кг) [59]. Найдено, что РЗЭ повышает-
ся с увеличением ненасыщенности в заместителе R" (LXXI) [9].

Среди 2-арилтиазолидинов (LXXII) (более 30 соединений) найдены
вещества (LXXII), R' = R " = H , R = 3-F, 3,4-(OMe)2 или R = 4-OMe, R' =
= М е , R " = H , обладающие выраженным противолучевым действием
[60, 65, 66]. Авторам не удалось установить связь между скоростью
гидролиза этих соединений, приводящей в высвобождению свободного
МЭА, и радиозащитной активностью [65, 67]. Невысокий уровень за-
щиты показали 2-(4- и 5-бензо-2,1,3-тиадиазолильные) производные
[12]. Описан ряд моносахаридных производных тиазолидина [68].
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Несомненный интерес представляют шестичленные гомологи тиазо-
лидинов — пергидро-1,3-тиазины (LXXIII), имеющие во втором положе-
нии алкильные и арильные заместители [69]: среди 16 синтезированных
соединений этого ряда обнаружено несколько высокоэффективных ра-
диопротекторов (LXXIII), R = H, Ph, 4-FC6H4, 3-BrC6H4, 2-MeC6H4.

Обнаружено, что РЗЭ оснований и хлоргидратов резко различаются;
так, при R = M e , Рг, 2-МеСвН4 свободные основания обладают значи-
тельно большей активностью, чем хлоргидраты, однако при R=4-FC 6 H 4 ,
3-BrCeH4 более эффективны хлоргидраты [69].

Изучен РЗЭ нескольких тиазолидинов, у которых атом углерода в
положении 2 заменен гетероатомом. В опытах на культурах клеток
[67] и на мышах [70] показано, что производные германия (LXXIV)
[67, 70] по РЗЭ превосходят все известные ранее производные тиа-
золидинов, однако они более токсичны. Высокий РЗЭ проявляют сила-
тиазолидины [70].

NH

/
м Ρ/ \ Х\

R' R" О N(CH2CH2C1)2

(LXXIV)
R = Η, Me; R' = R" = Alk (LXXV)

Μ = Ge, Si
Показано, что противораковый препарат циклофосфамид (LXXV)

неактивен при в/б-введении за 1—24 ч до облучения, однако, будучи
введенным за 2—4 дня, он защищает 50% летально облученных живот-
ных [71].

Своеобразным итогом проведенных в предыдущий период поисков
радиопротекторов в ряду тиазолидинов явились работы, в которых при-
водятся результаты корреляций между радиозащитным действием и
рассчитанной электронной плотностью на атомах серы и азота [72],
а также структурными факторами (расчет по методу Фри — Уилсона)
[73].

Таким образом, среди достаточно большого числа синтезированных
и изученных производных тиазолидина обнаружено несколько веществ
с высокой радиозащитной активностью.

7. Другие производные меркаптоалкиламинов

В этом разделе будут рассмотрены синтезированные и изученные в
качестве потенциальных радиопротекторов соединения, которые более
далеки по структуре от МЭА и не вошли в предыдущие разделы. Это
производные меркаптоалкиламинов с нефункциональными заместителя-
ми у атома серы, а также с модифицированной углеводородной цепоч-
кой, в том числе такие, у которых эта цепочка включена в циклическую
систему или содержит карбонильную группу.

Среди большой группы S-гетерилзамещенных меркаптоалкиламинов
(LXXVI) [74—79] наибольшую активность (до 70—90% выживаемости)
показали соединения с оксипиримидиновым [74] и хиназолиновым [74,
78,] кольцами, а также дизамещенные пиримидины (LXXVII) [74].
К ним близко по активности производное янтарной кислоты (LXXVIII)
180].

Hef-S-(CH2)nCH2NRR'
(LXXVI)

R N / N . /SCHaCHuNRa НООССН2СНСН,СН2ЫНСОМе

γ γ f
Ν C 0 0 H

\ / (LXXVIII)
SCH2CHaNRa

(LXXVII)
Hef — гетерил
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Интерес представляют производные меркаптометиламина (LXXIX),
(LXXX) [81], однако результаты биологического изучения в статье не
приведены.

R2NCH2SX [R2NCH2S]2 R - N — N — R Me
(LXXIX) (LXXX)

SH

(LXXXI)

R = Alk

R' ' Me
\ / N \ /

SH
(LXXXII)

Другой своеобразной группой производных меркаптоалкиламинов
являются соединения, в которых атом азота входит в гетероцикличе-
ское ядро. Среди соединений типа (LXXXI), (LXXXII) [82, 83] не выяв-
лено ни одного с радиозащитной активностью.

В то же время высокоэффективные радиопротекторы были обнару-
жены среди азотсодержащих гетероциклов, у которых S-функция на-
ходится в боковой цепи (LXXXIII).

С -4—(CH2)nsx

(LXXXIII)

CH2NH2

в.
(LXXXIV)

X = SO3H, PO 3 H 2 , C(=NH)NH 2

a). R = H, X = PO 3 H 2 ;

б) R = Me, X = P O 3 H 2

(LXXXV)

Гетероциклическая система в этих соединениях представлена пир-
ролидиновым (LXXXIII) [35, 36], имидазольным [84], тетразольным
[11], пиридиновым [85, 86], пиримидиновым [87, 88] и бензимидазоль-
ным [87] ядрами.

Пожалуй, наиболее интересные результаты получены при изучении
тиофосфорных производных (LXXXIV). Было показано [35], что сое-
динение (LXXXIVa) обладает высоким РЗЭ, замена атома водорода на
метильную группу (LXXXIV6) приводит к потере активности. На осно-
вании сопоставления скорости гидролиза тиофосфата до тиола и РЗЭ
при различных интервалах времени между введением (LXXXIVa) и об-
лучением мышей сделан вывод об отсутствии зависимости между этими
величинами. Высоким РЗЭ обладает также тиофосфат пиридоксамина
(LXXXV) [86].

В качестве потенциальных радиопротекторов синтезированы произ-
водные цистеина — эфиры [62], сульфиды и сульфоксиды (LXXXVI)
[89], ди- и полисульфиды (LXXXVII) [90].

R—S(O)nCH2CH(NH2)COOH RR'NCH2CH2SC(=S)OR"

(LXXXVI) (LXXXVIII)

R = Рг, аллил; η = О, 1

H2NCH(COOH) CH2SSR
(LXXXVII)

R = CH2CH2SO3Na и др.

R, R', R" = Alk, циклоалкил

V - ( C H 2 ) n S ( = S ) X E f
H1SK

(LXXXIX)
π = 1, 2; Χ = Ο, S

Среди ксантогенатов типа (LXXXVIII) [91] обнаружены вещества,
превосходящие АЭТ по РЗЭ; отмечается, что некоторые из них повы-
шают выживаемость мышей при гамма-нейтронном облучении; менее
активны амидиновые производные (LXXXIX).
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В итоговой статье японских исследователей [92] приводятся сведе-
ния о большом числе изученных меркаптоалканоиламинокислот
(ХС) — аналогов ранее изученного меркаптопропионилглицина (ХСа)
(тиола, меприн, МПГ). Среди них выраженную радиозащитную актив-
ность, близкую к активности (ХСа), показал лишь амид (ХСб). В каче-
стве радиопротекторов описаны производные М П Г — (ХСв, г) [93, 94],
а также дисульфид (ХСд) [95, 96], тиосульфат (ХСе) [97] и тиофос-
фат (ХСж) [97, 98].

MeCOXHCH2CH2SCHC:H2CONHC6H4CI-4

Ph
(XCII)

ι—ι
I J — NHCOCH2S—

(хеш)

\АЛн
сосн 2 —s— _

2

(XCIV)

(HSCH.,)2CHCO>JHNH2

(xcv)

XCOCHRNHCOCIIR1

SY
(ХС)

а) Х = ОН, Y = R = H,.n' = Me;

б) X = H2N, Y = R = H, R' = Me;

в) X= OH, Y = R = H , R' = Alk, Аг, аралкия;

г) Х = ОН, Y = H,R = Alk,PhCH 2 ,R '=Me;

д) Х = ОИ, Y = SClI(Me)CONHCH2COOIt,R=H, R ' = M e ;

е) χ = ()ΙΙ, Υ= SO3Na, R = H, R ' = M e ;

ж) X = OH,Y = PO 3HNa,R = H, ft' = Me

•NHCO(CH2)nSX

(XCI)

n = l , 2 ; X = SO3Na, C ( = N H ) N H 2

Изучены и более далекие аналоги МПГ, среди которых можно упо-
мянуть N-арильные производные (XCI) [88] и (ХСП) [80, 87, 99],
а также дисульфиды (ХСШ) [100], (XCIV) [101] и гидразид (XCV)
[22].

III. ДРУГИЕ СЕРУСОДЕРЖАЩИЕ СОЕДИНЕНИЯ

Помимо соединений, повторяющих аминоалкилтиольную структуру,
в последние годы были синтезированы и изучены в качестве потен-
циальных противолучевых средств серусодержащие вещества различно-
го строения, имеющие или не имеющие в своем составе атомы азота.

Традиционным явился синтез радиопротекторов изотиурониевой
структуры. Так, японскими учеными осуществлен синтез ряда произ-
водных изотиурония (XCVI) [102], одно из которых независимо полу-
чено советскими авторами [103]. Также независимо японскими и со-
ветскими исследователями получен ряд диизотиурониевых соединений
(XCVII) [53, 104, 105]. Установлена удовлетворительная корреляция
между их физическими свойствами и РЗЭ [104].

Изучено 34 соединения изотиурониевой структуры, содержащих фос-
форорганический анион (XCVIII), (XCIX) [106—111]. Наибольшим
РЗЭ обладают диэтилфосфат и метафосфат S-этилизотиурония, а так-
же метафосфат S-изопропилизотиурония [110].

RS(O)n—(С1Г2-)т— S—Сч НаГ

Чш,
(XCVI)

11 = 11, Alk;.7/t= 1, 2; π = 0,·2

(XCVIII) "

, = Alk;

~~ = анион фосфосодержащей кислохы

\ Н ,

С—S—(CH 2 ) ; —S—С 2 П а Г X—А—S—С

(XGVII) (XCIX)
А = алкилен,оксиалкилен;
Х = остаток фосфосодержащен кислоты

η = 2, 6
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В качестве потенциальных радиопротекторов предложены арилзаме-
щенные изотиурониевые производные (С), (CI) [53, 87, 105] и тиосер-
ные кислоты (С) [87, 99], а также дисульфиды (СП) [90].

Ar-(CH2)nSX X - (CHa)nCH2CH2NRCSSY

(С) (СШ)
X = C(=NH)NH2-HY, SO3H; a) R = Н, Me; X =NHR, NHCHaCF^NHg·, Y=H;
/1=1—3

PhC=CHMe η = 0, 1; 6) R = Η; X=SEt, SO2Ef; Y=Et;
I n = 0;

S—C(=NH)NH2-HY
(CI)

RSSC(=NH)NHa·
 l/ 2H aSO 4 HSSCNR(CH2)aNRCSSH

(СП) (CIV)
R = CH2CH2SO3Na, R==H, Me; « = 2—4;
CH2CH(OH)CH2SO3Na (Alk)2NCSSNa

(CV)
Вещества, обладающие выраженным противолучевым действием,

обнаружены среди производных дитиокарбоновых кислот (СШа),
(CIV) [112, 113], (СШб) [103], [CV] [53, 105].

Изучены в качестве радиопротекторов производные 2-(Ы-алкокси-
имино)алкилмеркаптанов (CVI) [114], однако они оказались практиче-
ски неактивными.

RC(=NOR")CHR'SX
(CVI)

R,R'=H,Alk, Ar;
R, R' = алкилен, N-CO—C=C<

-/ I
CN

R" = Me, Et;
X = COSEt,CSSEt,

SO3Na (CVII)

1-(3,3-Димеркапто-2-цианакрилоил)пирролидин (CVII) [27] обеспе-
чивает 80% защиты облученных мышей при энтеральном способе вве-
дения в дозе, близкой к токсичной, но слабо активен при оральном вве-
дении.

Соединения, содержащие амидиновый фрагмент (CVIII) [115—117],
обладают слабым радкопротекторным действием.

Как уже указывалось, поиски профилактических противолучевых
средств проводились и в ряду не содержащих азота сернистых соедине-
ний, например среди алкильных (CIX), (СХ) [103], (CXI) [118], аро-
матических и гетероциклических (СХП) [81, 99], (СХШ) [119] произ-
водных.

PhNHC(=NH)SC(=NH)NHNHCOCH3 Ar(CO)ra-(CH2)/nSSO3Na

(CVIII) (СХП)
EtSO2CH2CH2SX η = 0, 1; т = 1, 3

(CIX)
Χ = Η, РО г Н 2 , SCH2CH2SO2Et (RS)2C = S

(CXIII)

R - ( C H 2 ) n -
(CX)

-SX

R = Ac, OEt; X =

(RS)2
CHCH2

(CXI)

H,

CH

PO 3H 2,

.SR

R = ArCH2,

R.R' .R

R

Λ \ CH

1

COOR

\ / O H 1
< _ > - Ls<0)«
/ ν J,(CXIV)
H,NO2, Hal; η = 0—2

Выраженным радиозащитным действием обладают серусодержащие
бмс-фенолы (CXIV) [120] (при внутрибрюшинном способе введения за
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Г /SO-jNa / S - ' |

LO—CH

1 и 5 ч до облучения), однако эти данные требуют дополнительной про-
верки, так как вещества вводили в виде раствора в диметилсульфок-
сиде, который, как известно, сам обладает защитной активностью.

В качестве радиопротекторов предложены 2,3-димеркаптопропан-
сульфоновая, димеркаптоянтарная кислоты «ли их калиевые и натрие-
вые соли [121].

В последние годы широкому изучению в качестве радиопротектора
для нормальных и опухолевых тканей подвергается 5-тио-.0-глюкоза
[39, 122—124].

[ / ^ — S O Na I

(CXV) (CXVII)

CH2SO2Na / / |

J L O C H S

(CXVI) (CXVIII)

В продолжение ранее начатых исследований по синтезу и изучению
радиозащитной активности в ряду трисульфидов получены соединения
ароматической структуры (CXV) — (CXVII) [34, 125]; соединение
(CXVIII) при СД50 = 430 мг/кг в/б почти полностью защищает мышей
в дозе начиная с 4,6 мг/кг при полной гибели животных в
контроле. Менее эффективно это вещество при пероральном введении.
Введение атомов хлора в жега-положения по отношению к атомам серы
существенно снижает активность. Фенильный и особенно нафтильный
аналоги (CXVI) и (CXVII) значительно уступают бифенильному
(CXVIII) по активности.

Попытки найти эффективные радиопротекторы среди соединений се-
лена не привели к успеху [126—130].

Таким образом, среди серусодержащих соединений, не относящихся
к ряду меркаптоэтильных производных, наибольший интерес в качест-
ве потенциальных радиопротекторов представляют трисульфиды, содер-
жащие остатки сульфиновой кислоты, фосфорсодержащие производные
изотиурония и 5-тио-Ь-глюкоза.

IV. ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ

По сравнению с прошлыми годами в последнее время значительно
усилился интерес к гетероциклам как потенциальным радиопротекто-
рам. Основные направления поиска радиопротекторов в этом обширном
разделе органической химии освещены в обзоре [3].

Для профилактики и лечения радиационных поражений предложен
2- (2-цианазиридино) -2- (2-карбамоилазиридино) пропан (CXIX), кото-
рый обеспечивает 50%-ную выживаемость мышей при внутрибрюшин-
ном введении в дозе 50 мг/кг за 2 дня до облучения [131 —133].

Νθ ^ е /-.-CONH, j |
Ν—C-N RS

M e (CXX)
( C X I X ) a) R = H ; 6) R=CH(OH)CHaCH2CONRa\ R ' = H , Me

Обнаружено [134], что сульфолан (СХХа) и его бие-бутирамидные
производные (СХХб) обладают выраженным радиозащитным дейст-
вием; последние даже превосходят МЭА (ФИД=1,6). С помощью кван-
товомеханических расчетов найдена связь электронодонорных свойств
веществ этого ряда с их радиозащитной активностью.

Изучен ряд дитиокарбаматных производных фурана и тиофена
(CXXI), из которых только (CXXIa) обладает слабым РЗЭ, а осталь-
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ные неактивны [135].

R"-

s4 /s
(CXXI)

A=SO2NH, R=Me, X=S, Y=H(a)
A=C(CN)2> SONH; R=Alk, K; X=O,

S; Y=H, Cl

R' R
(CXXII)

R=Alk, Ph, H; R'=Alk, Ar, Ac;
R, R'=aлкилeн; R"=H, Alk

В продолжение более ранних работ по синтезу и изучению РЗЭ ди-
тиоланов только французскими исследователями получено 92 новых про-
изводных этого класса гетероциклов (СХХП) [65], из которых 32 по-
казали более 50% защиты облученных мышей. Установить общие зако-
номерности связи строение — активность не удалось, однако некоторые
частные выводы, по-видимому, можно сделать. Так, введение полярных
заместителей в положение 4 (R") и арильных в положение 2 (R) при-
водит к ослаблению протекторного действия; наличие циклоалкановых
заместителей в положении 2 (R') способствует снижению активности
[136, 137]. Среди 1,2-дитиоланов (CXXIII) [138] эффективных радио-
протекторов не обнаружено.

В то время как 1,3-дитиолен (CXXIV) [27] не обладает радиоза-
щитным действием, о 1,2-дитиопроизводном (CXXV) имеются сведе-
ния [139, 140], что оно используется для предотвращения действия ра-
диации на ЦНС у людей при рентгенорадиотерапии.

: H 2 N R R '

\ч/

(СХХШ)

Ph-

с
Ph CN

(CXXIV)

ι - < _ > - 0 Μ θ

\ o /

(CXXV)

о

(CXXVI) (CXXVII)
R=H, Me, SH; R'=H, Me; R=H, R'=Alk, Ar;
R, R'=anKMeH; R*=H, CHaCl R, R"=aлкилeн; R"=H, Me

Из 19 производных 1,3-оксатиоланов (CXXVI) [66] наибольшую ак-
тивность показал 5-хлорметил-1,3-оксатиолан-2-тиол; введение арильно-
го заместителя в положение 2 приводит к потере протекторной актив-
ности. В противоположность этому 1,3-оксазолидины (CXXVII) [65,
141, 142] проявляют РЗЭ только при наличии арильного заместителя
в положении 2; наибольшую активность показало ж-хлорфенильное про-
изводное.

Производные тиазолидинов и 2-аминотиазолинов рассмотрены
выше.

Среди производных 4-гидразинотиазолин-2-онов (CXXVIII) [143]
2-амино- [144] и 2-гидразино-5-алкилтиазолин-4-онов (CXXIX) [143]
обнаружены соединения, защищающие 30—60% облученных мышей.

R-

(CXXVIII)

R=NHNH2 > NMeNH2
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•)= N R—й Ν

R >/\ S /\ R

(CXXIX) (CXXX)
R=NH2, NHNH2, PhNHN=CH; a) R=2,4-(HO)2C6H3> Ph; R'=NHS,
R'=H, Me, Et, CH2C00H 6) R=«-C1C«H4, R'=NH2

Достаточно высокий РЗЭ выявлен у 4-арил-2-аминотиазолов, в част-
ности у фенильных и 2,4-диоксифенильных производных (СХХХ) [145—·
147]; замена аминогруппы на гидразинную приводит к потере активно-
сти [145], а включение гидразиновой группировки в пиразольный цикл
иногда почти восстанавливает исходный уровень защиты [148, 149].
Сравнение антиокислительных свойств диоксифенильных производных
(СХХХа) на жировой модели и РЗЭ позволило сделать авторам вывод
об отсутствии связи между способностью этих соединений ингибировать
свободнорадикальные процессы и радиозащитной активностью [146].

Среди 36 имидазолидинов самый высокий РЗЭ найден у 2-(л-толил)-
производного, монометилированного по азоту (CXXXI); алкилирование
второго атома азота сказывается неоднозначно [66]. Этилентиомочеви-
на не обладает радиопротекторным действием, но при введении металь-
ных групп как в углеводородную цепочку, так и к этомам азота обра-
зуются соединения, обладающие заметным РЗЭ (30—40% защиты)
(СХХХП) [66].

R'

R— N^yN-R' R-N

R" H S
(CXXXI) (CXXXII)

R, R'=H, Me; R"=Ar R=H, Me; R', R"=H, Alk, Ar,
R', R'=a

Продолжалось углубленное изучение РЗЭ имидазола и нафтизина
[113, 150] и поиск новых радиопротекторов среди производных имида-
золина и имидазола. В отличие от производных имидазолидинов 2-фе-
нилимидазолин и его бензильный аналог (СХХХШа) оказались неак-
тивными, а 2-имидазолидинтион (СХХХШб) защищал 70—80% облу-
ченных животных [150]. При переходе к имидазолам 2-фенильное про-
изводное вновь становилось активным (CXXXIV) [150]. Моно- и диал-
килимидазолы (CXXXIV) обладают высоким РЗЭ в опытах на мышах
[150], в то же время винилсульфиды 4,5-диарилимидазолов (CXXXV)
оказались малоэффективными [151].

ΗΝ Ν R

Υ Υ
R R'

(CXXXIH) (CXXXIV)
а) R=Ph, PhCH2; R=Alk, H; R'=H, Me, Ph
б) R=OH, SH

Ph—j=pPh j j—(CH a ) 2 NHCOCH sNH a

ΗΝ Ν ΗΝ Ν

S C H = C H , < C X X X V I )
(CXXXV)

Высокое радиопроекторное действие обнаружено при подкожном
введении глицилгистамина (CXXXVI) мышам за 24 ч, а при внутри-
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брюшинном — за 30 мин до облучения [152]; при в/б-способе введе-
ния за сутки вещество неактивно.

Интересные результаты получены при изучении тиометильных произ-
водных гидантоинов (CXXXVII); так, 5-пропил- и 5-аллилтиометил-5-
метилгидантоины (CXXXVIIa) в 4 раза превосходят цистеин по тесту
выживаемости облученных мышей и в 2 раза — по длительности дейст-
вия [89, 153]. Замена метильной группы на водород или окисление
сульфидной серы до сульфоксидной полностью лишают эти вещества
(CXXXVII6, в) защитного действия [89, 153].

R'
R-S(O)nCH2 / о

ΗΝ ΝΗ

О
(CXXXVII)

a) R=H, Pr, СН2СН=СН; R'=Me, л=0,
JT- R=CH2CH=CH; R'=Me; л=1,
в) R=CH2CH=CH; R'=H; n=0.

Известные лекарственные препараты — производные пиразолона
(антипирин, амидопирин, анальгин [154, 155]), а также 1-гетерилпира-
золоны и 1-гетерилпиразолы [148, 149] обладают слабыми защитными
свойствами.

Показано [75], что при наличии амино- и меркаптогрупп в молеку-
лах 1,3,4-тиадиазола (CXXXVIII) « 1,2,4-тиадиазола (CXXXIX) уровень
защиты на мышах не превышает 30%. Найдено [156], что средним за-
щитным действием обладают соли 3-ариламино-5-амино-1,2,4-дитиазо-
лия (CXL), наличие метоксильной группы в бензольном кольце способ-
ствует повышению активности.

1ШН·

(CXXXVIII) (CXXXIX)

R = NRV ; R1 = H. Me. SH, SMe

Слабо выражено защитное действие у 5-меркаптометил-1,2,4-триа-
золин-3-она и 5-меркаптометил-1,2,4-триазолин-3-тиона, а также у соли
1-фениламино-2,5-дифенил-1,3,4-триазолия [143].

Среди 5-замещенных тетразолов не было обнаружено веществ с вы-
раженной радиозащитной активностью [11]; более перспективными в
этом отношении оказались водорастворимые четвертичные соли ди- и
триарилтетразолия (CXLI), некоторые из них, например (CXLI). R =
= A r = P h , X = C1, защищают до 60% облученных в летальной дозе мы-
шей [157, 158].

Таким образом, среди пятичленных гетероциклических соединений
найдены высокоэффективные радиопротекторы в ряду арильных произ-
водных оксазолидинов, тиазолидинов, имидазолинов и тиометилгидан-
тоинов.

Менее удачными оказались поиски радиопротекторов среди шести-
членных гетероциклов ароматической и неароматической природы Так,
3-окси-2-метил-4-пирон (макетол) [159] не защищает облученных мы-
шей.

о

N
— N сн 2сн 2он

о о Г
Me

(CXLII)
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Представляет интерес циклогексимид (CXLII) [160], который в опы-
тах на крысах не оказывал радиозащитного действия при в/б-введении
непосредственно перед облучением, однако при введении в дозе 2 мг/кг
за 6 и 12 ч до облучения хорошо защищал кожу и радиочувствитель-
ные ткани. Это соединение особенно привлекательно тем, что селектив-
но защищает нормальные ткани и не защищает опухолей.

Ниже приведены структуры пиперидинов и пиридинов, которые изу-
чены в качестве потенциальных радиопротекторов, но показали низкую
защиту или полное отсутствие ее:

R=Me,PhCH2; H = H,Me; L 1 6 3 J

R' = H, AC; R n = H , Me; H' = H, CH2CSSNa [ ш ]

X=0, HOII [l6l]

В качестве радиопротекторов предложены пиридинкарбоновые кис-
лоты и их производные [15]. Битартрат никотина увеличивает продол-
жительность жизни как молодых, так и старых облученных крыс [164];
рассматривается возможность его использования в рентгенорадиотера-
пии.

Среди шестичленных гетероциклических соединений, содержащих
два гетероатома, выраженным РЗЭ обладают основания Манниха
(CXLVIII) [165] и (CXLIX) [166], имеющие в своем составе морфолин.
В качестве радиопротекторов предложены производные тиоморфолина
[167, 168].

О N-CH2R

(CXLVIII) / / 0 М е

он н с | -\Z>-° H

ПТ4Г1 I I ^ '
\ / \ / \ CH2-N О

\ / \ ш (CXLIX)

ОН

*\

Me

А
1 Г
(CL)

В ряду шестичленных циклов с двумя гетероатомами лишь для 2-
амино-4,6,6-триметил-1,3-тиазина (CL) [169] выявлено выраженное про-
тиволучевое действие.

Низкий уровень радиационной защиты или полное отсутствие ее по-
казал большой ряд тетрагидропроизводных 2-амино- и 2-меркапто-1,3-
оксазина [170], 1,3-тиазина [170, 171], пиримидина [171], 2-тионы ря-
да гекса- и тетрагидропиримидинов [53, 172], а также некоторые серу-
содержащие производные пиримидина [135, 162, 173] и 5-бром-4-окси-
2-амино-6-фенилпиримидин [39].
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COR M I ,

(CLI)

R= Oil, OK, NH2t

NHNH2;

x = o, s

CHoOII.
(СЫН)

(GLII)

Двумя группами исследователей независимо обнаружен высокий
РЗЭ оротовои кислоты и некоторых ее производных (CLI) [174—177].

Известный цитостатик цитозинарабинозид (CLII) при в/б-введении
мышам за 15—60 мин до облучения не защищает животных, однако
при введении за 48—72 ч выживаемость летально облученных мышей
составляет 90% [178].

Выраженное радиопротекторное действие обнаружено у некоторых
производных 2-метшшеркапто-1,3,4-тиадиазина (СЫН) [146]. Неактив-
ными оказались смлш-дифенилтетразин и его 1,2-дигидроаналог [143].

Таким образом, среди шестичленных гетероциклических соединений
наибольший интерес представляют производные оротовои кислоты и ци-
тозинарабинозид.

Среди гетероциклических соединений, изученных в качестве потен-
циальных радиопротекторов, значительное место составляют конденси-
рованные системы и прежде всего бензогетероциклы.

Из 14 синтезированных бензофуранов (CLIV) наибольший РЗЭ
(70%-ная выживаемость) проявляет 2-ацетил-6-метоксибензофуран
[179].

(CLIV)

R = H,OMe; R ' = H, ГЛТО, АС,

CN, COOEt

Среди конденсированных гетероциклов важное место занимают про-
изводные индола. Поиски радиозащитных средств в этом ряду прово-
дились в основном в двух направлениях, а именно путем модификации
молекулы триптамина (по боковой цепи или по бензольному кольцу) и
путем синтеза соединений нетриптаминовои структуры.

Было показано [180], что триптамин, содержащий в положении 5
индольный заместитель (CLV), превосходит по радиозащитному дейст-
вию исходный триптамин, но уступает мексамнну.

Слабоактивными оказались 5-замещенные изотриптамины (CLVI)
[181].

a C H 2 N H a

»/\N/ V\N/
Η Η

(CLV)

1 1'-сн2сн2ш2
/\N/

Η
(CLVI)

R=H, Me.Cl, OH

Большое внимание уделено синтезу и изучению в качестве возмож-
ных радиопротекторов серусодержащих производных триптамина и се-
ротонина [182—187]. Они рассматриваются здесь, а не в предыдущих
разделах, так как для радиозащитного действия этих соединений, по
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всей вероятности, основную роль играет их индольная структура. По-
строение молекулы β-меркаптоэтиламина и его S-функциональных про-
изводных (сульфид, дисульфид, сульфонат, тиосульфат) с индольным
заместителем у атома углерода (CLVII) не привело к получению сое-
динений с заметной радиозащитной активностью, за исключением
(CLVII), R = H, несколько превосходящего по РЗЭ сам триптамин. Син-
тезирован ряд соединений, у которых атом водорода в аминогруппе
триптамина или мексамина замещен меркаптоалкильными заместителя-
ми (CLVIII) [183, 184].

HCH 2 NH 2

\ / \ N /

Ас
(CLVII)

X=SH, SO3H, SSO3H

\ / \ N /
Η

(CLVIII)
R-=H, MeO; « = 1 , 4 ; m=2, 3;
X=SH, SSO3H, SPO3H2) NHCH2CH2SH

Однако ни одно из них не имело преимущества как радиопротектор по
сравнению с исходными незамещенными аминами. Аналогичные ре-
зультаты получены для 3-гетерилалкилиндолов и их 5-метоксипроизвод-
ных (CLIX) [184—186].

Тиоамиды, содержащие остаток триптамина (CLX), проявляют вы-
сокий РЗЭ [185].

(СН2)„-Х / \ - -CH2CH2NHCR

S

R = H , MeO; R ' = H , Me; я = 1 — 4 ;
—Ν —τ i — NH

x = I

Η
(CLX)

R=Me, Ph, PhCH2

\ ς /
N S
\ /

NH,

N

Показано [188], что в ряду 3-индолилалкиламинов РЗЭ коррели-
руется с электронодонорной активностью, рассчитанной с помощью
квантовомеханических методов.

Было уделено внимание и индольным соединениям, не содержащим
аминоэтильной группы в третьем положении. Среди большого числа
5-алкокси- и 5-ацетилзамещенных (CLXI), а также 3-карбонильных про-
изводных индола (CLXII) найдены вещества с умеренной протектор-
ной активностью [189]. Отсутствие выраженного радиозащитного дей-
ствия показано для ряда 2-амино-, а также 4-, 5- или 6-аминометильных
замещенных индолов [185, 190].

; R1 = Η1 (GLXI): R = i\ieCO. ОМс PhC

(CLXII): R = H: R != Ac, PhGO, C(SMe)^

I " 'X
Me Me

Индолы, имеющие в положении 2 цикла меркаптоэтильную функцию
(CLXIII) [185], обладают умеренным РЗЭ. Среди индолинонов только
тиопроизводные (CLXIV) оказывают среднее радиопротекторное дейст-
вие [185].
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\ / \ N /

R
(CLXIII)

X=NH 2 >

-R'

\/\ΝΧ\χ

R

(CLXIV)

R=H, Me; R'=CH2CN, CH(CN)COOH,
CH2CH2NH2; X=0, S

Поиск радиозащитных веществ среди производных 2-аминобензтиа-
зола не привел к получению соединений с заметной радиозащитной ак-
тивностью [147, 169, 191].

Противолучевое действие обнаружено для некоторых других бици-
клических гетероциклов. Указывается [150, 192], что ряд 2-алкил- и 2-
аралкилбензимидазолов (CLXV) в опытах на мышах проявляет доста-
точно высокую защиту, которая зависит от степени липофильности мо-
лекулы. Наиболее оптимальными заместителями оказались этильный и
я-хлор-а-оксибензильный (CLXVa, б); интересно, что токсичный о-хлор-
аналог не обладает радиозащитным действием [150]. Найдено, что в-
этом ряду с увеличением активности повышается и токсичность соеди-
нений.

Λ— Ν

R1'

(CLXV)
R=Alk, Ar, аралкил;
R'=H
a) R=Et, 6) R=CHQH4Cl-«

OH

В то же время для целого ряда бензимидазольных соединений с неп-
редельными и серусодержащими заместителями [151], а также для
Ν,Ν'-диметилбензимидазолинов и солей бензимидазолия [79] не обна-
ружено заметного защитного действия.

Интересные результаты получены группой французских авторов при
изучении 23 соединений индазольного ряда (CLXVI) [193]. Ими най-
дено, что 6-нитроиндазол (CLXVIa) в дозе 1/2 СД50 защищает до 90%
мышей при в/б-введении за 10 мин до облучения, а 7-нитро- и 1-(я-
хлорбензоил)-5-нитропроизводные (CLXVI6, в) обеспечивают 70—80%-
ную защиту животных в дозе 1/4 СД50-

(CLXVI)

а) R = 6-NO2, R'=H

б) R = 7 - N O 2 , R ' = H

в) R = 5-NO2;R' = n

(CLXVII)

R = H; R' = OH,NH2,MeNH, Me2№

Широкие исследования по поиску радиопротекторов среди бензо-
2,1,3-тиадиазолов (CLXVII)—синтетических заменителей витаминов
группы К [12, 194—199] — позволили обнаружить соединения, обладаю-
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ТАБЛИЦА 4

Радиозащитное действие соединений^ (CLXVHI) [179] (в/б-введение мышам, γ-облучение
900 Р)

Η
Η
Η
Η
ОМе

R3

Η
Η
Η
Η
Η

R·

ОМе
Η
ОМе
Η
Η

Η
Η
Η
ОМе
Η

χ

СНО
МеСО
МеСО
МеСО
МеСО

с д 5 0 ,
мг/кг

600
1000
1000
1000
1000

% защиты

вМПД·

60
40
80

100
30

в дозе
1/4 СД,„

50
80
60
50
70

I

6
7,2
6,4
6
6,8

• МПД — максимально переносимая доза.

щие выраженным противолучевым действием. Это прежде всего 4-окси-,
4-амино-, 4-метиламино-, 4-диметиламино- и 4,5-диаминопроизводные.

Среди большого числа 2Н-хроменов (CLXVIII) были обнаружены
вещества с высокой радиозащитной активностью; данные о некоторых
из них приведены в табл. 4 [179, 200]. Изучение сравнительного РЗЭ
2Н-хроменов (CLXVIII) и бензофуранов (CLXIX), содержащих одина-
ковые заместители, показало, что первые обладают более выраженным
защитным действием.

R1

γ
R4

(CLXVIII)
Х=СНО, Ac, CN, COOEt

(CLXIX)

Сообщается [159, 201—206], что многие флаваноидные соединения
обладают выраженным радиозащитным действием, но высокоэффек-
тивных радиопротекторов среди них не обнаружено.

Винильные производные хинолина и его N-окиси [207], производные
N-метилхинолиния и изохинолиния, содержащие остаток дитиоуксусной
кислоты [162], соли N-ациламиноизохинолиния [143] показали низкую
защиту в опытах на мышах. Проведены исследования по поиску радио-
протекторов в ряду сульфениламидов и сульфидов — производных хино-
лина и его N-окиси [87, 172, 208—210], хиноксалина [211] и 1,2-дигидро-
фталазина [212], однако данные об их активности не приводятся.

Известное лекарственное средство — апрессин, представляющий со-
бой 1-гидразинофталазин [155], защищает 26,6% облученных мышей,
а диазепам (7-хлор-1,3-дигидро-1-метил-5-фенил-1Н-1,4-бензодиазепин-
2-он) не только несколько увеличивает выживаемость мышей, но и
уменьшает токсичность МЭА [213].

Более сложные бензогетероциклические соединения подвергались
радиобиологическому изучению в значительно меньшей степени.

Среди N-замещенных акридонов (CLXX) найти вещества, защищаю-
щие более 50% животных, не удалось [241]. Примерно такую же эф-
фективность обеспечивает индуктор интерферона — акранил (CLXXI)
[215].

X NHCH2CH (ОН) CH2NEf 2

J

CH2CHaNR2

(CLXX)
R=H, Cl, Br; R'=Me, Et; X=O, S

/\N/-\/\ci

(CLXXI)
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Таким образом, среди бензогетероциклических соединений наиболь-
шую радиопротекторую активность показали некоторые производные
индазола и хромена.

В ряду конденсированных гетероциклических соединений большое
внимание, как и в предыдущий период, было уделено производным пу-
рина и, особенно, аденозина. Вещества с умеренным РЗЭ обнаружены
среди серусодержащих производных пуринов (CLXXII) [76] и
(CLXXIII) [216]. В качестве радиопротектора описан 2,6-димеркаптоне-
буларин [217]. Отсутствие радиозащитного действия отмечено у пурин-
8-тиона и пиридо[2,3-с1]имидазолин-2-тиона [135].

Me—к

(CLXXII)

= H,CH,CH,OII

(CLXXIII)

Η

OH (HI

(CLXXIV): R = R' = ()U

(CLXXV): R= n-110C 6H 4(CII 2) 2XH,

•CH2C1I,NH
; R =011

NH 2

(CLXXVI): R= NH 2 , R ' = S(Me)CH2CH2CHCO(r

Найдено [218, 219], что инозин (CLXXIV) проявляет невысокую
защитную активность, более четко обнаруживающуюся при введении
мелким лабораторным животным за несколько дней до облучения. Уве-
личение выживаемости облученных мышей наблюдалось при профилак-
тическом введении некоторых 6-замещенных аденозинов [220—222].
Наиболее эффективными оказались n-оксифенилэтильное и индолил-3-
этильное производные (CLXXV). Высказано мнение [221], что РЗЭ ве-
ществ этого ряда осуществляется по двум направлениям — путем пря-
мого действия на клеточном уровне и опосредованно благодаря вызы-
ваемой ими сердечнососудистой гипоксии. Показано [219, 223], что ра-
диозащитным действием обладают монофосфаты пуриновых нуклеози-
дов, причем их комбинация с АТФ и серусодержащими радиопротекто-
рами имеет Ф И Д = 2 [223]. Своеобразным подведением итогов работ
в этом направлении является обзор, посвященный механизмам радио-
защитного действия адениновых соединений [224].

Сообщается [225] об использовании в клинике в качестве радиопро-
тектора при рентгенорадиотерапии S-аденозилметионина (CLXXVI).

При внутрибрюшинном введении в дозе 6,5 мг/кг за 6—12 ч до облу-
чения, но не непосредственно перед облучением, выраженным защитным
действием обладает ингибитор синтеза белков — алкалоид эметин
[160]. Также не защищает при введении непосредственно перед облуче-
нием, но обеспечивает 80%-ную защиту мышей при введении за 24—
48 ч лекарственный препарат метотрексат [178].

Неэффективными оказались производные а-карболина [197]. Сооб-
щается [226] о радиозащитных свойствах налидиксовой кислоты
(CLXXVII).

Подробное исследование различных типов синтетических порфири-
нов и их металлокомплексов показало [227—231], что среди них имеют-
ся соединения, обладающие средним РЗЭ. Это прежде всего относится
к лезо-производным этиопорфирина-1 (CLXXVIII) и тетраалкиловых
эфиров гематопорфирина (CLXXIX).
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.соон

(CLXXVII)

:H,R

(CLXXVIII)

NHMc. \ M o 2 , MeO,

NII(CH.,),COOH

COOR COOR'

(CLXXIX)

R = Alk. П! = Н, Alk

Обнаружено [232], что ацетилбензоильное производное полицикли-
ческого алкалоида аконита по своей радиозащитной активности не-
сколько уступает МЭА и АЭТ. В качестве радиопротектора предложен
кремнийсодержащий гетероцикл (CLXXX) [233].

Ph — S —S

Как следует из приведенных данных, среди гетероциклических сое-
динений различной структуры обнаружены вещества с высокой радио-
защитной активностью, что свидетельствует о перспективности дальней-
шего поиска радиопротекторов в этих рядах.

V. СОЕДИНЕНИЯ РАЗЛИЧНОЙ СТРУКТУРЫ

В этом разделе будут рассмотрены алифатические, ароматические,
жирноароматические, а также некоторые фосфорсодержащие соедине-
ния.

Высоким радиозащитным действием обладают изобомбикол и его
сложные эфиры (CLXXXI) [234]. На большом количестве больных
установлено, что профилактическое введение О-алкилглицеринов
(CLXXXII) [235] уменьшает количество больных лучевой болезнью при
рентгенорадиотерапии.

P r x / H

CH2ORС=С ,(CH2)9OR

Η С=С
/ \

Η Η

(CLXXXI)

СНОН
I

CH2OH

(CLXXXII)

R"NHCHR'CHRCN

(CLXXXIV)

R, R', R " = H , Alk

/ Me3NCH2CH2— \ X 2Br~

V C8Hl7 12

(CLXXXIII)
X = O , CH2CH2

Из других производных глицерина изучено 16 липидов и фосфоли-
пидов различного строения, однако эффективных протекторов среди
них н° обнаружено [236]. Также не найдено хороших противолучевых
средств среди различных производных аминов, оксиаминов и диаминов
[21]; исключение составляют обладающие выраженным РЗЭ этилен-
диамин [21] и четвертичные соли типа (CLXXXIII) [10].

Ацетил-р-метилхолин в дозе 30 мг/кг на мышах имеет ФИД=1,27
[237].
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Сообщается о радиозащитном действии β-аминонитрилов \
(CLXXXIV) [238,239]. 1

Продолжают привлекать внимание исследователей производные i I
аминокислот. В частности, показано [240], что аспартаты калия и маг-
ния, введенные мышам с пищей, увеличивают выживаемость, стимули-
руют пролиферацию клеток и дифференциацию в тимусе, селезенке и
костном мозге.

Из ряда производных аминокислот — ингибиторов протеазы только
антипаин несколько увеличивает выживаемость мышей [24].

В последние годы тщательно изучается выделенный из природных
источников, а впоследствии синтезированный Y-L-глутамилтаурин (ли-
торалон) (CLXXXVa), проявляющий А-витаминоподобную активность
[242—250]. Это практически нетоксичное соединение, введенное внут-
рибрюшинно мышам за 4 дня до облучения в дозе 100 мг/кг, обеспечи-
вает 50%-ную выживаемость животных. Аналогичной активностью об-
ладает γ-аминобутирилтаурин и его фосфорный аналог (CLXXXV6, в)
[244—248].

RCH 2CH 2CONHCH 2GH 2X CH2OH

(GLXXXV) A °\

а) R = CH(NH2)COOH, X = SO3H

б) R = CH 2 NH 2 , X = SO3H HO

в) R = СН :Л
ТН2, Х = Р О 3 Н 2

о \ V

NHCO(CH2)nMe

(CLXXXVI)

Предложены в качестве радиопротекторов некоторые малотоксич-
ные дисахаридные производные, однако их РЗЭ невелик [251, 252]. Вы-
раженным РЗЭ обладают N-ацилированные D-глюкозамины (CLXXXVI),
особенно при п = 8—12, введенные мышам в дозе 0,05 мк/кг за 2 дня до
облучения [253, 254]. Недостатком этих веществ является то, что они
практически нерастворимы в воде.

Таким образом, среди алифатических соединений наиболее интерес-
ными оказались аминокислотные производные и, в частности, лито-
ралон.

Начиная с 50-х годов делаются попытки использования антиокси-
дантов для защиты организма от лучевого воздействия. В рассматри-
ваемый период также изучались антиоксиданты фенольного ряда, ис-
пользуемые в пищевой промышленности, в частности 2,6-ди-(трет-бу-
тил)-4-метилфенол [255, 256], однако степень защиты оказалась невы-
сока.

Продолжалось изучение радиозащитных свойств производных и ана-
логов л-аминопропиофенона (CLXXXVII) [257]. Исследовано влия-
ние заместителей на РЗЭ соединений (CLXXXVII) — (СХС); найдено,
что производные анилина (CLXXXVIII), я = 3,4; (CLXXXIX), R = CF3,
CN; (СХС), R = Me, Et, несколько превосходят по активности родона-
чальный п-аминопропиофенон.

О 6
(CLXXXVII) (CLXXXVIII)

X=NH 2 (a), NO, NHOH, NO2, NHMe, NMe2 я = 0 — 5
NH2 NH2

I I

I I
R COOR

(CLXXXIX) (CXC)
R=Alk, CF3, CN, R = H , Alk
алкокси
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Хлорамбуцил (СХС1) при введении в дозе 12 мг/кг за 72 ч до облу-
чения обеспечивает 65%-ную выживаемость мышей [178].

Исследованные анилиды (СХСП) оказались малоэффективными
[258, 259]

НООС ( C H 2 ) 3 - ^ ~ ^ - N (CH2CH2C1)2

(CXCI)

.он
RCONH—<

(СХСН)
R=Me, X=OH;
R=2-OH-3-NO2C6H3,
X=C1

СНО

(СХСШ)
R=Ar, CH2CH2R'
R ' = H , Alk, CH2COOH

Предложены в качестве радиопротекторов эфиры 2,6-диоксибен-
зальдегида (СХСШ) [260].

Изучена радиопротекторная активность ряда азометинов (CXCIV)
[261], которые проявили слабую противолучевую активность; при полу-
эмпирическом расчете методов МО ЛКАО Хюккеля получена хорошая
корреляция электронодонорных свойств соединений в РЗЭ [261]. Азо-
метины на основе триоксибензальдегидов оказались более эффектив-
ными.

МеО

О

(СН2)ЭСН=СНС6Н13

R—,^J)-CH=N—^ / -

(CXCIV)
R, R ' = H , Me, MeO, NO2, NEt2 О

(CXCV)

Cl

") —NHNHCOCN

(CXCVI)

Из производных хинонов в качестве радиопротектора предложен
чрисхинон (CXCV) [263].

Продолжалось изучение органических производных гидразина: дан-
ные о РЗЭ ингибитора энергетического метаболизма—(3-хлорфенил)-
гидразинооксоацетонитрила (CXCVI) [264, 265] противоречивы, а ле-
карственный препарат фелазин (2-фенилэтилгидразин) малоактивен
[155].

Значительное внимание было уделено в рассматриваемый период
производным фенилэтиламина (CXCVIIa).

Среди незамещенных по фенильному кольцу производных наиболее
активен 1-фенил-2-аминоэтанол [21, 31].

Изучено более 30 о-, м-, л-окси- и о-, м-, я-алкоксифенилэтилами-
нов (CXCVII), однако веществ, показывающих выживаемость более
40% облученных мышей, среди них не обнаружено [266]. Замена ами-
ногруппы амидной, карбамидной и гидантоиновой уменьшала токсич-
ность, но не увеличивала РЗЭ [267].

CHfJbNIICMe,

(CXCVII)

R = H (а), ОН, OAlk

он
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Введение гидроксильной группы в β-положение я-оксифенилэтилал-
киламина резко повышает радиозащитное действие [21, 268—272]. N-
Метильное производное (мезатон), а так же как N-этильное (фетанол)
(CXCVIIIa, б), в малых дозах (25—50 мкмоль/кг) при подкожном (п/к)
и в/б-введении мышам проявляют устойчивый РЗЭ при низкой токсич-
ности (СД5о=4,8 ммоль/кг). Показано, [268, 269], что ЭД50 для лево-
вращающего S-изомера мезатона (CXCVIIIa) почти вдвое ниже, чем для
рацемата (8,3 и 13 мкмоль/кг соответственно). Найдено, что орто- и
особенно ηαρα-оксианалоги (CXCVIIIa) менее активны [269, 2721. По-
нижается уровень защиты при введении в молекулу (CXCVIIIa) до-
полнительной оксигруппы в положение 4 или 6 бензольного кольца
[269, 270]. Замена водорода в аминогруппе на более тяжелые радика-
лы, например адамантильный [269] или карбамидный [267], приводит
к потере РЗЭ.

В то же время упоминается об использовании β-симпатомиметика
тербуталина (CXCIX) в качестве радиопротектора при рентгенорадио-
терапии опухолей [273].

Этерификация фенольного гидроксила или замещение его на и-то-
луолсульфамидный остаток в (CXCVIII6) снижает РЗЭ [269]. Неак-
тивным оказался 1-р-нафтил-2-аминоэтанол [182].

Таким образом, производные арилалканоламинов не уступают по
РЗЭ аминотиолам и индолилалкиламинам, даже превосходя их по широ-
те действия и низкой оптимальной эффективной дозе [268], однако не-
достатком этих соединений является резкое и продолжительное повы-
шение кровяного давления [270].

Механизм защиты этими соединениями окончательно не выяснен.
Имеются убедительные данные о том, что их действие связано с инду-
цированной циркуляторной гипоксией [31, 270, 271], однако такие экс-
периментальные данные, как отсутствие снижения парциального давле-
ния О2 в печени и селезенке при использовании радиозащитных доз
мезатона [269], наличие защитного эффекта еа клеточном уровне [274,
275] и концентрационное влияние адренолитиков на РЗЭ [276, 277],
показывают, что защита этими соединениями может осуществляться
непосредственным действием на клетки. По-видимому, радиозащитное
действие симпатомиметиков реализуется как по фармакологическому пу-
ти (опосредованно), так и на клеточном уровне; в зависимости от струк-
туры радиопротектора соотношение вклада этих путей может меняться.

О
(СС)

Известный индуктор интерферона — тилорон (СС) обладает цикли-
ческим характером усиления радиорезистентности животных; так, при
внутрибрюшинном введении мышам за 15—30 мин до облучения он об-
ладает выраженной РЗЭ, за 3 ч — совсем неэффективен, а за 6 ч защи-
та вновь достигает исходного уровня. Хорошие результаты получены
при введении (СС) за 2—3 дня до облучения [215, 273].

Стероиды самого различного строения были использованы для уве-
личения радиорезистентности животных (см., например, [178, 279—·
285]), однако эффективных радиопротекторов среди них не обнаруже-
но, к тому же обычно эти соединения вводились животным неоднократ-
но в течение достаточно продолжительного времени.

Продолжают привлекать внимание радиобиологов различные вита-
мины, однако их защитный эффект, как правило, не превышает 30—
40% выживаемости [286—292].

Заслуживают внимания результаты изучения на мышах радиопро-
текторного действия витаминов группы К (убихиноны), которые ока-
зывали действие при внутрибрюшинном введении за 10 ч до облучения
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[292], а также установление высоких ФИД в опытах на эритроцитах
кролика при действии рибофлавина (ФИД = 4,0), витамина В12 (ФИД =
=3,6), а также цитохрома с (ФИД = 4,7) [291].

Найдено, что небольшое радиозащитное действие оказывает пени-
циллин [293].

М е 0 \ / С 1 МеОч

 С 1 \

Г Т M e 0 | <
о он т о I x ci

(CCI) (CCII)

Подробно изучена радиозащитная активность фосфорорганических
соединений — хлорофоса (CCI) и трихлорметафоса (ССП), которые
при внутрибрюшинном способе введения за 3 ч до облучения защищают
крыс (ФИД=1,18 и 1,42 соответственно) [294—299]. Более высокий
РЗЭ проявляют эти вещества в комбинации с дианаболом и МЭА [297].

Таким образом, среди ароматических и других рассмотренных выше
соединений привлекают внимание производные фенилалканоламинов,
обладающие высоким РЗЭ и большой широтой терапевтического дей-
ствия.

Подводя итоги, можно сделать некоторые выводы. Число публика-
ций, посвященных поиску профилактических радиозащитных средств,
несколько увеличилось, однако количество изученных веществ (в рас-
чете на год) несколько уменьшилось, это в первую очередь относится
к соединениям аминотиольной структуры. Обнаружен новый класс вы-
сокоэффективных радиопротекторов — производные арилалканолами-
нов. Значительно возрос удельный вес гетероциклических соединений в
качестве потенциальных радиозащитных средств. Показано, что произ-
водные тиазолидинов не являются уникальными среди гетероцикличе-
ских соединений, как это казалось ранее; примерно такой же актив-
ностью обладают дитиоланы и оксазолидины. Обнаружены и другие
высокоэффективные соединения, например хромены и производные оро-
товой кислоты.

Впервые можно с уверенностью говорить о возможности практиче-
ского использования радиопротекторов. Это подтверждают данные кли-
нического изучения одновременно нескольких препаратов — гаммафоса,
меприна, 5-тио-О-глюкозы, тербуталина — для профилактики лучевого
поражения при рентгенорадиотерапии рака.

Особенно интенсивных поисков новых радиопроекторов в ближай-
шие годы следует ожидать среди гетероциклических соединений, ари-
лалканоламинов и аминотиольных производных, содержащих функцио-
нальные группы. Этому будут способствовать данные, полученные в по-
следние годы о высоком РЗЭ некоторых веществ и о связи строения и
действия в различных рядах органических соединений.

В период подготовки рукописи в печать появилось несколько сооб-
щений по поиску радиозащитных веществ. В качестве радиопротекто-
ров изучены соли аденозин-5'-монофосфата с МЭА и цистамином [300—
303]; малоактивным оказался N-адамантоилмеркаптоэтиламин [304].
Среди S-2-тиазолиновых [305] и S-2-фурфуриловых [306] производных
МЭА последние показали высокий РЗЭ; замена аминогруппы на амиди-
новую или гуанидиновую не приводит к повышению активности [306].
Не обнаружено эффективных веществ в ряду N-адамантильных произ-
водных гаммафоса и его аналогов [304]. Найдено, что среди замещен-
ных по атому азота арилоксиалкильными и арилалкильными группами
производных (XXXV) и (XLVI) наибольшей активностью обладает S-2-
[4- (З-метил-5-метоксифенокси) бутиламино] этилтиосерная кислота
[307].
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Для клинического изучения при рентгенорадиотерапии рака реко-
мендован описанный выше препарат адетурон [301, 303, 308]. Адаман-
тильные и адамантоильные производные АЭТ оказались малоактивны-
ми [304]. В отличие от приведенных выше данных по связи строения с
действием, сообщается о корреляции периода радиозащитного действия
2-фенил- и 2-ж-бромфенилтиазолидинов с их метаболизмом [309]. По-
казано, что соли галоидалкилизотиурония обладают умеренным РЗЭ
[310].

Обращают на себя внимание результаты по изучению радиопротек-
торной активности диэтилдитиокарбамата натрия: в опытах на мышах
при в/б-введении его за 30 и 120 мин до облучения в дозе 1000 мг/кг
достигнут ФИД 1,5—1,6 (от этого вещества Бак [311] в дозе 335 мг/кг
получил 40% защиту); диэтилдитиокарбамат натрия рекомендован для
клинического изучения при рентгенорадиотерапии [312—314].

Высокоэффективные радиопротекторы найдены среди азотсодержа-
щих ароматических гетероциклических соединений, содержащих мер-
каптофункцию в боковой цепи. Наибольшей активностью обладают 2-
меркаптометилпиридин и соответствующий тиофосфат, им несколько
уступают N-окиси, пиразин-2-илметилтиофосфорная кислота; все изоме-
ры меркаптопиридина [315].

Изучены радиозащитные свойства 2-фурил- и 2-пиранилалкилсуль-
фидов [316]. Среди ряда производных пиридазина и пиридазиндиона-3,6
эффективных радиопротекторов не обнаружено [317]. Получены и изу-
чены более активные, чем мексамин соли мексамина с аденозин-5'-фос-
фатами [318]. Показано, что слабой защитной активностью обладает
1-р-оксиэтил-5-нитро-2-фенацилтиобензимидазол [319] и некоторые изу-
ченные производные ксантина, аденина, 8-азааденина, 2-тио-8-азаадени-
на [320].

Среди других би- и трициклических азотсодержащих гетероциклов
ряда хинолина [321] и азепина [322] высокий РЗЭ показали производ-
ные тетрагидро-1Н-пиридо [3, 2-в]азепина и -[2,3-в]азепинона [322].
Опубликованы результаты первичного отбора в ряду синтетических
порфиринов — производных дейтеропорфирина IX, мезопорфирина IX и
II, этиопорфирина I и II и копропорфирина I, всего 77 соединений
[323].

Интересные результаты получены при изучении в качестве радиопро-
текторов серусодержащих Сахаров [324]. Так, 6-тио-Л-фруктоза (СД6о
17,5 г/кг), будучи введенная крысам в дозе 500 мг/кг в/б за 30 или
120 мин до облучения, обеспечивала 100%-ную выживаемость живот-
ных при полной гибели в контроле. Защитный эффект сохраняется и при
введении за 6 ч до облучения [324].

Среди других веществ природного происхождения радиопротектор-
ная активность обнаружена у тетрапептида тафтсина [325], полипепти-
да меллитина [326], а также у природного простагландина Е2 и его син-
тетического аналога 1,6-диметилпростагландина Е2 [327].

В ряду ароматических аминов — производных о-толуидина веществ
с радиозащитным действием обнаружить не удалось [322]. Сообщается
[328] о выраженной радиозащитной активности некоторых антигель-
минных препаратов: 3,5-дибром-Ы- [4-хлор-З- (4-хлорбензоил) фенил ] -
2-оксибензамида(теталида)- и 3,5-дииод-Ы-[4-хлор-3-(2,5-диметилбен-
зоил)фенил]-2-оксибезамида, однако эти данные нуждаются в провер-
ке, так как соединения вводились животным в растворе диметилсуль-
фоксида, который сам обладает радиопротекторным действием.

В дополнение к материалу обзора приводятся ссылки на работы,
посвященные изучению радиозащитного действия убихинонов [329], ви-
тамина B i 2 и фолиевой кислоты [330], N-замещенных 1-ж-оксифенил-2-
аминоэтанолов [331] и нитрилов коричных и гидрокоричных кислот
[332].
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