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Изучена фармакологическая активность более 100 производных 4-R-2-гидрокси-4-оксо-

2-бутеновых кислот. Оценена частота выявляемости и выраженности антибактериального, 
противогрибкового, противовоспалительного и ранозаживляющего эффектов. Обнаружены 
перспективные соединения с сочетанным биологическим действием для создания мягких ле-
карственных форм для ветеринарного применения. 
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The pharmacological activity of more than 100 derivatives of 4-R-2-hydroxy-4-oxo-2-butenic ac-

ids has been studied. The frequency of detection and severity of antibacterial, antifungal, anti-
inflammatory and wound healing effects was evaluated. Promising compounds with combined biologi-
cal action have been found to create semi-solid dosage forms for veterinary use. 
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В настоящее время различные дермато-

логические патологии животных являются 
предметом пристального внимания практи-
кующих ветеринаров. По статистике, каждый 
третий домашний питомец сталкивается с 

данной проблемой. Основными причинами 
кожных заболеваний могут стать грибковые, 
бактериальные и паразитарные инвазии, ме-
ханические, химические и биологические по-
вреждения кожи, аллергические реакции, но-
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вообразования, а также эндокринный дисба-
ланс организма. Отмечено увеличение часто-
ты, появление новые возбудителей инфекци-
онных заболеваний кожи, устойчивых к тра-
диционным средствам, способных эффектив-
но репродуцироваться и наносить существен-
ный вред здоровью животных. Хроническое 
течение заболеваний может привести к серь-
езным осложнениям вплоть до гибели [1, 7, 8, 
10]. Одним из вариантов решения проблем 
развития резистентности микроорганизмов к 
существующим противомикробным препара-
там, полипрагмазии и неэффективности мо-
нотерапии является целенаправленный син-
тез и поиск биологически активных соедине-
ний среди продуктов органического синтеза. 
Ранее нами была показана перспективность 
производных 4-R-2-гидрокси-4-оксо-2-буте-
новых кислот, обладающих широким спек-
тром биологической активности при низкой 
токсичности [3, 4, 9].  

Методика исследования. С целью по-
иска перспективных соединений, способных 
стать основой для инновационных отече-
ственных ветеринарных мягких лекарствен-
ных форм для лечения дерматологических 
воспалительных заболеваний, нами проведен 
скрининг биологического действия произ-
водных 4-R-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеновых 
кислот следующих рядов: 1) N-гетариламидов 
4-R-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кислот; 2) 
галогенированных N-гетариламидов 4-R-2-
гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кислот; 3) гид-
разонопроизводных N-гетариламидов 4-R-2-
гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кислот 4) ме-
таллокомплексов эссенциальных металлов 
производных 4-R-2-гидрокси-4-оксо-2-буте-
новых кислот. Виды изученных фармакологи-
ческих эффектов, препараты сравнения, объ-
екты и модели определения биологического 
действия представлены в таблице 1.  

 

Таблица 1 – Виды биологической активности, эталоны сравнения, объект и модель определе-
ния показателя 

Вид фармакологической 
активности 

Препарат  
сравнения 

Объект и модель определения показателя 

Антибактериальная 
Хлоргексидин, 

диоксидин 

Тест-культуры микроорганизмов St. aureus 
АТСС 6538-Р и E. coli АТСС 25922, метод дву-
кратных серийных разведений в жидкой пита-
тельной среде 

Противогрибковая Флуконазол 

Тест-культуры микроорганизмов Can-
dida albicans АТСС 885-653, метод двукратных 
серийных разведений в жидкой питательной 
среде 

Противовоспалительная Диклофенак 
Белые нелинейные крысы, модель острого 
воспалительного отека  

Ранозаживляющая 
Мазь  

«Левомеколь» 

Белые нелинейные крысы, метод заживления 
линейных асептических ран кожи 

 
Методики проведения экспериментов 

описаны в работах [2, 5, 6]. Результаты изуче-
ния фармакологической активности получен-
ных соединений биологическими методами 
обработаны статистически путем определе-
ния критерия Стьюдента с помощью про-
грамм Statistica 8.0, Microsoft Office Excel. Ста-
тистически достоверными считались резуль-
таты при p<0,5. 

Полученные данные были обобщены с 

расчетом частоты выявляемости каждого из 
фармакологических эффектов. Изученные со-
единения распределены на условные группы: 
1) не оказали действия; 2) ниже уровня пре-
паратов сравнения; 3) на уровне препаратов 
сравнения; 4) выше уровня препаратов срав-
нения. Результаты представлены в таблице 2. 
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Таблица 2 – Результаты и выраженность фармакологического эффекта в ряду производных 4-
R-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кислот 

Вид фармакологической 
активности 

Не оказали 
действия, % 

Ниже уровня 
препаратов 

сравнения, % 

На уровне пре-
паратов срав-

нения, % 

Выше уровня 
препаратов 

сравнения, % 
Антибактериальная 19 34 30 17 
Противогрибковая 6 66 8 20 
Противовоспалительная 11 46 22 21 
Ранозаживляющая 20 20 50 10 

 
Результаты исследований и их 

обсуждение. Установлено, что противомик-
робное действие в ряду изученных производ-
ных 4-R-2-гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кис-
лот выявляется более чем в 80 % случаев. При 
этом на уровне и выше препаратов сравнения 
искомый эффект наблюдается практически в 
50 % проведенных экспериментов. Отмечено, 
что выраженная антибактериальная актив-
ность характерна для галогенпроизводных и 
металлокомплексных производных гетари-
ламидов. Наибольший эффект проявили со-
единения, содержащие в своей структуре 
бром, марганец и кобальт. 

Нами показано, что частота выявления 
противогрибковой активности соответствует 
в сумме более 90 %. Однако более половины 
исследованных соединений проявили эффект 
ниже уровня препарата сравнения. Около 
 30 % структур оказывают действие сопоста-
вимое или выше флуконазола. Установлено, 
что наибольший вклад в проявление фунги-
цидного действия оказывает наличие галоге-
на в структуре молекулы. 

При изучении противовоспалительного 
действия отмечено, что частота выявления 
выраженного исследуемого эффекта на 
уровне и выше препаратов сравнения при-
ближается к 40 %. Установлено, что наиболее 
выраженным флоголитическим действием 
обладают хелаты гетариламидов 4-R-2-
гидрокси-4-оксо-2-бутеновых кислот, содер-
жащие в качестве металлов-комплексо-
образователей железо и марганец.  

Исследования ранозаживляющего дей-
ствия показали, что большинство исследо-
ванных соединений сопоставимы по выра-
женности фармакологического действия с ак-
тивностью препарата сравнения и не угнета-
ет при этом процессы репаративной регене-
рации у животных. Наибольшее дерматопро-
текторное действие выявлено у производных 
бензотиазола и бензимидазола, превышаю-

щее показатели «Левомеколя».  
В результате нами обнаружены соеди-

нения, обладающие сочетанным фармаколо-
гическим действием при низкой токсичности, 
которые могут быть рекомендованы для 
дальнейших научных изысканий с целью со-
здания потенциальных лекарственных пре-
паратов для ветеринарного применения. 

Выводы. 1. Исследована антибактери-
альная, противогрибковая, противовоспали-
тельная и ранозаживляющая активность бо-
лее 100 производных 4-R-2-гидрокси-4-оксо-
2-бутеновых кислот. 

2. Оценена частота выявляемости и вы-
раженности биологического действия в ряду 
исследованных соединений. 

3. Обсуждаются возможная взаимосвязь 
«химическое строение – фармакологический 
эффект». 

4. Обнаружены соединения с сочетан-
ным антибактериальным, противогрибко-
вым, противовоспалительным и ранозажив-
ляющим действием, которые могут быть ис-
пользованы для экспериментальных мягких 
лекарственных форм для ветеринарного при-
менения. 
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