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Карбоксилэстеразы (КЭ) являются ключевыми ферментами, определяющими фармакокинетику, 

биодоступность, эффективность и токсические эффекты препаратов со сложноэфирными группами, 

поэтому ингибиторы КЭ имеют важное терапевтическое значение в качестве модуляторов скорости 

гидролиза таких лекарств. Полезным дополнительным свойством ингибиторов КЭ является наличие у 

них антиоксидантного действия, способствующего защите печени от повреждений, вызванных 

высокореакционноспособными метаболитами лекарственных препаратов.  

Недавно нами было найдено, что соединения, имеющие полифторалкил-2-арилгидразилиден-3-

оксоэфирный остов, обладают наномолярной ингибиторной активностью в отношении КЭ в сочетании 

с высокой селективностью [1]. С целью расширения ряда ингибиторов этого класса нами разработан 

метод получения 2-арилгидразинилиден-3-оксо-3-пропановых кислот 2 путем деалкилировании 

2-арилгидразилиден-3-оксоэфиров 1 под действием кислоты Льюиса – AlBr3.  

 

 

Рисунок 1 – Общий вид молекул 2-

арилгидразинилиден-3-оксокислот (R1 = 

CF3, R2 = H) по данным РСА 

 

Биологические исследования кислот показали, что полифторалкилсодержащие кислоты 

являются эффективными и селективными ингибиторами КЭ (IC50 до 42 нМ), при этом нефторированные 

кислоты не проявили анти-КЭ свойств. 2-Арилгидразинилиден-3-оксопропановые кислоты, имеющие 

электронодонорные заместители в арилгидразинилиденовом фрагменте, показали высокую 

антиоксидантную активность в тестах ABTS (до 2.10 TEAC), FRAP (до 2.50 TE) и ORAC (до 3.87 TE). 

Для соединений-лидеров выявлена Fe(II)-хелатирующая способность, мембраностабилизирующая 

активность, ингибирование индуцированного ААРН перекисного окисления липидов мембран 

эритроцитов и отсутствие гемолитического эффекта. Полученные соединения обладают низкой острой 

токсичностью, исследованной на мышах. 
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