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Аннотация. Легкость модификации платформы ацилгидразонов позволяет 

получать материалы с высокой стабильностью в нейтральных и щелочных усло-

виях, что делает их перспективными кандидатами в поиске эффективных агентов 

широкого спектра физиологического действия. Ацилгидразоны, по данным со-

временных источников, обладают окислительно-восстановительными, противо-

туберкулезными, антимикробными, противовирусными и другими свойствами. 

Алкилированием изатина 2-хлор-5-(хлорметил)пиридином с высокими выходами 

получен ряд новых 1-(пиридин-3-илметил)индолин-2,3-дионов. Реакцией кон-

денсации с четвертичными аммониевыми гидразидами на основе триметил- и 

(диэтил)метиламинов, протекающей в условиях кипячения в этаноле в течение  

90 мин, получены соответствующие водорастворимые изатин-3-ацилгидразоны 

(галогениды 2-(2-(1-((6-хлорпиридин-3-ил)метил)-2-оксоиндолин-3-илиден)гид-

разинил)-N,N,N-триалкил-2-оксоэтил-1-аммония), содержащие при эндоцикли-

ческом атоме азота оксиндола пиридиновый заместитель. Строение всех новых 

производных изатина было однозначно доказано методами спектроскопии ИК и 

ЯМР 1Н и 13С, состав – масс-спектрометрией ESI и MALDI и элементным анали-

зом. По результатам исследования влияния на систему гемостаза в условиях  

in vitro установлено, что наибольшую антиагрегационную активность проявили 

производные 5-фторизатина 3а и аммониевые соли на основе производного  
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6-бромизатина 5с и 5d, снижая максимальную амплитуду агрегации тромбоцитов 

в среднем на 17,3, 14,4 и 18,1 (p < 0,05) соответственно относительно контроля, 

что сопоставимо с показателями ацетилсалициловой кислоты. Следует отметить, 

что в отличие от ацетилсалициловой кислоты соединения-лидеры эффективнее 

удлиняли lag-период в диапазоне значений 4,6–10,3% (p < 0,05). Анализ зависи-

мости структуры от активности демонстрирует, что соединения, содержащие  

в положении 6 атом брома, проявляют более высокую антиагрегационную актив-

ность в сравнении с 5-фтор-производными. Полученные экспериментальные  

данные демонстрируют целесообразность дальнейшей разработки лекарствен-

ных средств на основе данного класса производных изатина. 

Ключевые слова: изатин, пиридин, соли аммония, гидразоны, антиагрегаци-

онная активность, антикоагуляционная активность 
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Abstract. The ease of modification of the acylhydrazone platform allows obtaining 

materials with high stability under neutral and alkaline conditions, which makes them 

promising candidates in the search for effective agents with a wide range of sequential 

action. According to modern sources, acylhydrazones have oxidation-reduction,  

anti-tuberculosis, antimicrobial, antiviral and other effects. Alkylation of isatin with  
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2-chloro-5-(chloromethyl)pyridine with irreversible yields yielded a number of new  

1-(pyridin-3-yl)methyl)indolin-2,3-diones. The condensation reaction with quaternary 

ammonium hydrazides based on trimethyl- and (diethyl)methylamines, occurring under 

conditions of boiling in ethanol for 90 minutes, yielded water-soluble isatin-3-acylhy-

drazones (halides) 2-(2-(1-((6-chloropyridin-3-yl)methyl)-2-oxoindolin-3-ylidene)hy-

drazinyl)-N,N,N-trialkyl-2-oxoethyl-1-ammonium) containing a pyridine substituent at 

the endocyclic nitrogen atom of the oxindole. The structure of all new isatin derivatives 

was unambiguously proven by IR and 1H and 13C NMR spectroscopy, the composition – 

by ESI and MALDI mass spectrometry and elemental analysis. According to the results 

of general systemic studies of the hemostasis system in vitro, it was established that the 

greatest antiaggregatory activity is produced by 5-fluorisatin derivatives 3a and ammo-

nium salts based on the 6-bromisatin derivative 5c and 5d, reducing the level of platelet 

aggregation by an average of 17.3%, 14.4% and 18.1% (p<0.05) relative to the control, 

which occurs with the indices of acetylsalicylic acid. It should be noted that, unlike 

acetylsalicylic acid, the leading compounds extended the lag period in sequential  

measurement by 4.6%-10.3% (p<0.05). Depending on the structure of activity, com-

pounds containing bromine atoms in position 6 exhibit higher antiaggregatory activity 

in the direction with 5-fluoro derivatives. The obtained experimental data demonstrate 

the superiority of further development of drugs based on this class of isatin derivatives. 

Keywords: isatin, pyridine, ammonium salts, hydrazones, antiaggregation activity, 

anticoagulant activity 
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Введение 

 

Среди множества описанных к настоящему времени производных иза-

тина [1–4] особое место занимает класс его гетероциклических производных.  
 

 

Рис. 1. Представители биологически активных гетероциклических  

производных изатина 
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Эти соединения, содержащие фрагменты, например, кумарина, хинолина, 

изохинолина, индола, тиофена, проявляют антимикробную, противораковую, 

антитуберкулезную и другие виды биологической активности (рис. 1) [5–9]. 

При этом наибольший интерес исследователей в области медицинской хи-

мии привлекают триазольные производные изатина [10–12]. 

 

Материалы и методы 

 

Спектры ЯМР 1Н и 13С записаны на приборах Bruker Avance-400, Bruker 

Avance-600 в CDCl3. Масс-спектры ESI и MALDI регистрировали на масс-

спектрометрах AmazonX и UltraFlex III TOF/TOF соответственно. ИК-спектры 

получены на приборе Bruker Vector-22 суспензий веществ в пластинках KBr. 

Температуры плавления измеряли на приборе SMP10 Stuart. Элементный 

анализ выполнен на анализаторе EuroVector 2000 CHNS-O. Исследования 

влияния на систему гемостаза проводились в строгом соответствии с «Руко-

водством по проведению доклинических исследований лекарственных 

средств» [13]. Эксперименты проводились в условиях in vitro с использова-

нием крови здоровых доноров-мужчин в возрасте 18–24 лет (всего 32 до-

нора). Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО БГМУ 

Минздрава России (протокол № 1 от 30 января 2024 г.). Перед забором крови 

от всех участников было получено информированное согласие.  

Кровь забирали из локтевой вены с помощью системы вакуумного сбора 

крови BD Vacutainer® (Becton, Dickinson and Company, США). В качестве 

стабилизатора венозной крови использовали 3,8%-ный раствор цитрата 

натрия в соотношении 9:1. Центрифугирование цитратной крови проводили 

на центрифуге ОПН-3.02 (ОАО ТНК «Дастан», Киргизия). Изучение влия-

ния на агрегацию тромбоцитов проводили по методу Born [14] с использо-

ванием агрегометра АТ-02 (НПЦ Медтехника, Москва, Россия). Оценку ан-

тиагрегационной активности исследуемых соединений и препаратов срав-

нения начинали с конечной концентрации 2·10−3 моль/л. В качестве индук-

торов агрегации использовали аденозиндифосфат (АДФ; 20 мкг/мл) и кол-

лаген (5 мг/мл) (ООО «Технология-Стандарт», Барнаул, Россия).  

Изучение антикоагулянтной активности проводили по общепринятым 

тестам коагуляции с использованием оптического двухканального автома-

тического анализатора свертывания крови Solar CGL 2110 (ЗАО «Солар», 

Минск, Беларусь). Изучались следующие параметры: активированное частич-

ное тромбопластиновое время (АЧТВ), протромбиновое время (ПВ) и концен-

трация фибриногена по методу Клаусса (ООО «Технология-Стандарт», Бар-

наул, Россия) [15]. Определение антикоагуляционной активности исследуемых 

соединений и препарата сравнения проводилось в концентрации 5·10−4 г/мл. 

В качестве препаратов сравнения использованы 2-ацетилоксибензойная 

кислота («Ацетилсалициловая кислота», Фармацевтическая фабрика  

Шандонг Ксинхуа Фармасьютикал Ко., ЛТД, Китай, серия 002474, годен  

до 04.2027) и «Гепарин натрия» (ОАО «Синтез», Россия, серия 02448, годен 

до 01.2026).  
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Результаты исследования антикоагулянтной и антиагрегационной актив-

ности обрабатывались с использованием статистического пакета Statistica 

10.0 (StatSoft Inc., США). Для проверки нормальности распределения фак-

тических данных использовался критерий Шапиро–Уилка. Форма распреде-

ления полученных данных отличалась от нормальной, поэтому для дальней-

шего анализа использовались непараметрические методы. Данные были 

представлены в виде медиан и 25 и 75 процентилей. Анализ дисперсии про-

водился с использованием теста Краскела–Уоллиса. Значение p < 0,05 счи-

талось статистически значимым. 

 

Экспериментальная часть 

 

Общая методика синтеза производных 1-бензилизатина (3a, b). К рас-

твору производного изатина (10 ммоль) в 20 мл ДМФА при перемешивании 

на магнитной мешалке при 10°С добавили 0,42 г (10 ммоль, 60%-ная сус-

пензия в минеральном масле) гидрида натрия. Через 30 мин в реакционную 

массу при 10°С добавили 10 ммоль соответствующего бензилгалогенида. 

Полученный раствор перемешивали при 25°С в течение 3 ч, выливали  

в смесь 20 г льда с 50 мл воды. После самопроизвольного нагревания рас-

твора до 25°С выпавший осадок отфильтровали, промывали последова-

тельно диэтиловым и петролейным эфиром и высушивали в вакууме водо-

струйного насоса (18 мм рт. ст.). 

1-((6-Хлорпиридин-3-ил)метил)-5-фториндолин-2,3-дион (3a). Красно-

коричневый порошок, выход 73%, т. пл. 150–152°С. Найдено, %: C, 57,70; 

H, 2,67; Cl, 12,08; N, 9,59. C14H8ClFN2O2. Вычислено, %: C, 57,85; H, 2,77; 

Cl, 12,20; N, 9,64. ИК-спектр (KBr), см–1: 2 925 (С–Н), 2 854 (С–Н), 1 741 (C=O), 

1 623 (C=C), 1 484 (С–Н), 1 339 (C–N), 1 269 (C–N). Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6, 

 м.д., J Гц): 8,42 уш. с (1H, ArH), 7,74–7,70 м (1H, ArH), 7,28–7,24 м (3H, 

ArH), 6,92–6,90 м (1H, ArH), 4,90 с (2H, CН2). Масс-спектр ESI: 291 [M + Н]+. 

1-((6-Хлорпиридин-3-ил)метил)-6-броминдолин-2,3-дион (3b). Оран-

жевый порошок, выход 85%, т. пл. 206–207°С. Найдено, %: C, 47,70; H, 2,11; 

Br, 22,62; Cl, 10,00; N, 7,87. C14H8BrClN2O2. Вычислено, %: C, 47,83; H, 2,29; 

Br, 22,73; Cl, 10,08; N, 7,97. ИК-спектр (KBr), см–1: 2 923 (С–Н), 2 853 (С–Н), 

1 735 (C=O), 1 602 (C=C), 1 432 (С–Н), 1 366 (C–N), 1 258 (C–N). Спектр 

ЯМР 1Н (DMSO-d6,  м.д., J Гц): 8,48 д (1H, 4JНН 2,3 Гц), 7,81 д. д (1H, 3JНН 

8,3 Гц, 4JНН 2,5 Гц), 7,42 д (1H, 3JНН 7,9 Гц), 7,32 д (1H, 3JНН 8,3 Гц), 7,28 д 

(1H, 4JНН 1,0 Гц), 7,24 д. д (1H, 3JНН 7,9 Гц, 4JНН 1,5 Гц), 4,93 с (2H, CН2). 

Масс-спектр ESI: 350 [M + Н]+. 

Общая методика синтеза аммониевых солей (5a–d). К раствору про-

изводного изатина 3a, b (1 ммоль) в 10 мл абсолютного этанола добавляли 

одной порцией соответствующий гидразид 4 (1 ммоль) и 3 капли трифтор-

уксусной кислоты. Реакционную массу нагревали при кипении растворителя 

в течение 1,5 ч. После самопроизвольного охлаждения раствора до комнатной 

температуры выпавший осадок отфильтровывали, промывали абсолютным 

диэтиловым эфиром и сушили в вакууме (12 мм рт.ст.). 
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Хлорид 2-(2-(1-((6-хлорпиридин-3-ил)метил)-5-фтор-2-оксоиндолин-

3-илиден)гидразинил)-N,N,N-триметил-2-оксоэтил-1-аммония (5a). Жел-

тый порошок, выход 83%, т. пл. 222°С (разл.). Найдено, %: C, 51,70; H, 4,40; 

Cl, 15,92; N, 15,79. C19H20Cl2FN5O2. Вычислено, %: C, 51,83; H, 4,58; Cl, 

16,10; N, 15,91. ИК-спектр (KBr), см–1: 3 277 (N–H), 2 945 (С–Н), 1 721 (C=O), 

1 684 (C=O), 1 609 (C=C), 1 330 (C–N), 1 270 (C–N), 1 234 (C=N). Спектр 

ЯМР 1Н (DMSO-d6,  м.д., J Гц): 12,53 уш. с (1H, NН), 8,50 д (1H, 4JНН 1,7 Гц, 

ArH), 7,86 д. д (1H, 3JНН 8,3 Гц, 4JНН 2,2 Гц, ArH), 7,58–7,54 м (1H, ArH), 7,51 д 

(1H, 3JНН 8,3 Гц, ArH), 7,31 д. д. д (1H, 3JНН 8,8 Гц, 3JFН 9,2 Гц, 4JНН 2,5 Гц, 

ArH), 7,86 д. д (1H, 3JНН 8,7 Гц, 4JFН 3,0 Гц, ArH), 5,05 с (2H, NCН2), 4,97 уш. с 

(2H, С(О)CН2), 3,33 с (9H, N+CН3). Спектр ЯМР 13С (DMSO-d6,  м.д., J Гц): 

166,2, 160,6, 158,8 (1JFС 239,9 Гц), 149,6, 149,2 (СН), 139,1 (3JFС 6,1 Гц, СН), 

130,8, 124,3 (СН), 120,4, 118,3 (2JFС 25,7 Гц, СН), 113,8, 111,7 (3JFС 5,2 Гц, 

СН), 108,4 (2JFС 26,2 Гц, СН), 61,8 (CН2), 53,6 (CН3), 40,3 (CН2). Масс-спектр 

MALDI: 405 [M + Н – Cl]+. 

Хлорид 2-(2-(1-((6-хлорпиридин-3-ил)метил)-5-фтор-2-оксоиндолин-

3-илиден)гидразинил)-N,N-диэтил-N-триметил-2-оксоэтил-1-аммония 

(5b). Желтый порошок, выход 79%, т. пл. 218–220°С. Найдено, %: C, 49,03; 

H, 4,59; Cl, 6,80; N, 13,57. C21H24BrClFN5O2. Вычислено, %: C, 49,19; H, 4,72; 

Cl, 6,91; N, 13,66. ИК-спектр (KBr), см–1: 3 477 (N–H), 3 018 (N–H), 2 977 (С–Н), 

1 717 (C=O), 1 687 (C=O), 1 612 (C=C), 1 329 (C–N), 1 281 (C–N), 1 262 (C=N). 

Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6,  м.д., J Гц): 12,55 уш. с (1H, NН), 8,51 д (1H, 
4JНН 2,2 Гц, ArH), 7,86 д. д (1H, 3JНН 8,3 Гц, 4JНН 2,5 Гц, ArH), 7,68–7,66 м 

(1H, ArH), 7,51 д (1H, 3JНН 8,2 Гц, ArH), 7,31 д. д. д (1H, 3JНН 8,9 Гц, 3JFН 9,3 Гц, 
4JНН 2,7 Гц, ArH), 7,21 д. д (1H, 3JНН 8,7 Гц, 4JFН 2,0 Гц, ArH), 5,05 с (2H, 

NCН2), 4,86 уш. с (2H, С(О)CН2), 3,68–3,61 м (4H, N+CН2), 3,23 с (3H, N+CН3), 

1,31 т (6H, 3JНН 7,2 Гц, CН3). Спектр ЯМР 13С (DMSO-d6,  м.д., J Гц): 166,2, 

160,5, 158,8 (1JFС 239,5 Гц), 149,6, 149,2 (СН), 139,1, 139,05 (3JFС 9,2 Гц, СН), 

134,7, 130,8, 124,3 (СН), 120,5, 118,3 (2JFС 24,5 Гц, СН), 111,7 (3JFС 8,3 Гц, 

СН), 108,6 (2JFС 24,8 Гц, СН), 57,6 (CН2), 56,1 (CН3), 48,5 (CН3), 40,3 (CН2), 

7,8 (CН3). Масс-спектр ESI: 432 [M + Н – Br]+. 

Хлорид 2-(2-(1-((6-хлорпиридин-3-ил)метил)-6-бром-2-оксоиндолин-

3-илиден)гидразинил)-N,N,N-триметил-2-оксоэтил-1-аммония (5c). Жел-

тый порошок, выход 93%, т. пл. 249°С (разл.). Найдено, %: C, 45,39; H, 3,89; 

Cl, 14,01; N, 13,88. C19H20BrCl2N5O2. Вычислено, %: C, 45,53; H, 4,02; Cl, 14,15; 

N, 13,97. ИК-спектр (KBr), см–1: 3 209 (N–H), 3 001 (С–Н), 1 728 (C=O), 1 694 

(C=O), 1 610 (C=C), 1 325 (C–N), 1 268 (C–N), 1 233 (C=N). Спектр ЯМР 1Н 

(DMSO-d6,  м.д., J Гц): 8,35 уш. с (1H, ArH), 7,76 д. д (1H, 3JНН 8,3 Гц,  
4JНН 2,5 Гц, ArH), 7,58 д (1H, 3JНН 8,0 Гц, ArH), 7,45 д (1H, 3JНН 8,2 Гц, ArH), 

7,32 д. д. д (1H, 3JНН 7,9 Гц, 3JНН 7,90 Гц, 4JНН 1,1 Гц, ArH), 7,25–7,26 м (1H, 

ArH), 6,85 уш. с (2H, С(О)CН2), 4,25 с (2H, NCН2), 3,25 уш. с (9H, N+CН3). 

Спектр ЯМР 13С не регистрировали ввиду плохой растворимости. Масс-

спектр MALDI: 466 [M + Н - Cl]+. 

Хлорид 2-(2-(1-((6-хлорпиридин-3-ил)метил)-6-бром-2-оксоиндолин-3-

илиден)гидразинил)-N,N-диэтил-N-триметил-2-оксоэтил-1-аммония (5d). 
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Желтый порошок, выход 90%, т. пл. 237°С (разл.). Найдено, %: C, 43,81; H, 

4,09; Cl, 6,01; N, 12,17. C21H24Br2ClN5O2. Вычислено, %: C, 43,96; H, 4,22; Cl, 

6,18; N, 12,21. ИК-спектр (KBr), см–1: 3 436 (N–H), 3 203 (N–H), 3 010 (С–Н), 

1 715 (C=O), 1 694 (C=O), 1 610 (C=C), 1 321 (C–N), 1 262 (C–N), 1 157 (C=N). 

Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6,  м.д., J Гц): 12,52 уш. с (1H, NН), 8,50 д (1H, 
4JНН 1,4 Гц, ArH), 7,86 д. д (1H, 3JНН 8,3 Гц, 4JНН 1,7 Гц, ArH), 7,65–7,60 м (1H, 

ArH), 7,56–7,54 м (1H, ArH), 7,52 д (1H, 3JНН 8,3 Гц, ArH), 7,40 д (1H, 3JНН 

7,8 Гц, ArH), 5,05 с (2H, NCН2), 4,83 уш. с (2H, С(О)CН2), 3,63–3,61 м (4H, N+CН2), 

3,20 с (3H, N+CН3), 1,29 т (6H, 3JНН 7.2 Гц, CН3). Спектр ЯМР 13С не реги-

стрировали ввиду плохой растворимости. Масс-спектр ESI: 494 [M + Н – Br]+. 
 

Обсуждение результатов 
 

В данной работе реакцией алкилирования натриевой соли 5-фтор- и 6-бро-

мизатинов 2a, b были получены новые производных изатина, содержащие 

фрагмент пиридина в положении 1 гетероцикла (рис. 2). 
 

 

Рис. 2. Схема синтеза 1-(пиридин-3-илметил)изатинов 3a, b 
 

Строение новых производных изатина 3a, b было однозначно доказано 

комплексом физико-химических методов анализа. Так, в ИК-спектрах данных 

соединений отсутствуют полосы поглощения в области 3 100–3 400 см–1, 

характерные для валентных колебаний связей N–H, что доказывает факт 

введения заместителя к атому азота изатинов 1a, b. 

Разрабатывая подходы к получению водорастворимых форм производ-

ных изатина, обладающих антимикробной активностью [16–18], нами были 

впервые получены ацилгидразоны 5a–d, содержащие триметил- или (ди-

этил)метиламмониевый центр (рис. 3). 
 

 

Рис. 3. Схема синтеза ацилгидразонов 5a–d 
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Факт протекания реакции конденсации однозначно доказан спектраль-

ными методами анализа. Так, в спектре ЯМР 1Н соединения 5c присутствует 

три типа сигналов протонов. В области сильных и средних полей резони-

руют метильные и метиленовые протоны гидразонного фрагмента и про-

тоны группы СН2 при эндоциклическом атоме азота. В области 7,25–8,35 м.д. 

проявляются ароматические протоны оксиндольного и пиридинового цик-

лов, при этом сигнал NH-протона не проявляется вследствие дейтерообмена 

с растворителем. Кроме того, масс-спектры солей 5a–d, зарегистрированные 

в положительной моде, содержат пики, соответствующие массам их катион-

ной части. Первоначальное исследование антимикробной активности против 

некоторых штаммов грамотрицательных и грамположительных бактерий 

показало, к сожалению, практически полное отсутствие таковой. 

С целью увеличения растворимости в воде производных изатина нами 

были проведены реакции алкилирования по пиридиновому атому азота. Од-

нако на примере взаимодействия соединения 3a с иодметаном и бензилхло-

ридом было показано отсутствие протекания желаемой реакции даже при 

длительном кипячении реагентов. В обоих случаях был выделен исходный 

изатин 3a. По всей вероятности, данная реакция не протекает ввиду наличия 

электроноакцепторного атома хлора, что сказывается на значительном сни-

жении нуклеофильности пиридинового атома азота (рис. 4). 
 

 

Рис. 4. Схема алкилирования производного изатина 3a 
 

По результатам исследования влияния на систему гемостаза (таблица)  

в условиях in vitro установлено, что наибольшую антиагрегационную актив-

ность проявили соединения 3а, 5с и 5d, снижая максимальную амплитуду 

агрегации тромбоцитов в среднем на 17,3, 14,4 и 18,1 (p < 0,05) соответ-

ственно относительно контроля, что сопоставимо с показателями ацетилса-

лициловой кислоты. Следует отметить, что в отличие от ацетилсалициловой 

кислоты данные соединения эффективнее удлиняли lag-период в диапазоне 

значений 4,6–10,3% (p < 0,05). При оценке антикоагуляционной активности 

установлено, что данные соединения проявляют различной степени выра-

женности влияние на коагуляционный компонент гемостаза, которое заклю-

чается в удлинении активированного парциального тромбопластинового 

времени не более чем на 10%. При этом влияние на показатели протромби-

нового времени и концентрации фибриногена не регистрировалось. Анализ 

зависимости структуры от активности демонстрирует, что соединения, со-

держащие в положении 6 атом брома, проявляют более высокую антиагре-

гационную активность в сравнении 5-фтор производными. 
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Влияние производных изатина 3a, b и 5a–d на показатели агрегации тромбоцитов  

и коагуляционное звено гемостаза, Ме (0,25–0,75). 

Соедине-

ния 

Изменение lag-

периода, с 

Максимальная 

амплитуда, % 

к контролю 

Скорость аг-

регации, %  

к контролю 

Время дости-

жения МА, % 

к контролю 

Изменение 

АПТВ, %  

к контролю 

3a 
+10,3  

(7,1–12,6)*# 

–17,3  

(17,1–20,3)* 

+15,3  

(10,1–19,4)* 

–15,4  

(10,7–16,2)*# 

+3,7  

(2,1-5,4) 

3b 
-10,3  

(8,9–11,5)*# 

–4,7  

(3,2–6,4)*# 

+2,7  

(2,1–3,7)# 

–9,2  

(8,7–12,4)*, # 

+4,8  

(3,6–5,9)* 

5a 
+3,7  

(3,1–4,5) 

–4,3  

(3,2–5,7)*# 

+4,2  

(3,1–5,8)# 

+14,6  

(13,2–17,5)* 

+7,4  

(6,2–8,7)* 

5b 
+4,3  

(2,3–5,5) 

–3,8  

(2,3–6,1)*# 

–1,2  

(0,4–2,7)# 

+7,1  

(6,1–10,3)*# 

+5,2  

(4,6–8,1)* 

5c 
+4,6  

(3,1–6,2) 

–14,4 

(11,3–16,7)* 

–10,4  

(8,3–12,1)* 

+18,6  

(14,9–21,3)*# 

+3,8  

(3,2–5,6) 

5d 
+7,4  

(5,3–8,2)*# 

–18,1  

(15,3–19,7)* 

–8,9  

(6,1–11,7)* 

+15,9  

(12,4–17,5)* 

+6,3  

(5,8–9,3)* 

Ацетилса-

лициловая 

кислота 

–2,1  

(1,1–2,6) 

–13,7  

(10,8–16,4)* 

–10,5  

(7,6–12,3)* 

+10,5  

(8,7–13,4)* 
– 

Гепарин 

натрия 
– – – – 

+20,3  

(19,7–21,4)* 

Примечание: * р < 0,05 в сравнении с контролем; # р < 0,05 в сравнении с ацетилсалици-

ловой кислотой; р < 0,05 в сравнении с гепарином натрия для всех соединений; n = 6. 

 

Выводы 

 

Получен ряд новых производных изатина, содержащих пиридин-3-илме-

тильный заместитель в положении 1 гетероцикла. На их основе синтезиро-

ваны триалкиламмониевые гидразоны. Показано, что полученные изатины 

не подвергаются алкилированию по пиридиновому атому азота. Результаты 

оценки влияния на систему гемостаза в условиях in vitro свидетельствуют  

о возможном потенциале данных соединений в качестве основы для разра-

ботки эффективных средств профилактики и лечения тромбоза. 
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