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Abstract. In the present study, we synthesized and investigated the 11H-indeno[1,2-b]quinoxalin-11-one 

oxime (IQ-1) as a promising pharmacological substance with anti-ischemic, antihypertensive, and 

hypolipidemic properties. An experimental study of nitric oxide (NO) formation in vivo was undertaken 

with the use of EPR methodology. A mechanism for the NO release by the enzymatic oxidation of  

IQ-1 was proposed. We have developed a technological scheme for the IQ-1 synthesis based on low-cost 

starting materials.  
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Введение 

Оксим 11H-индено[1,2-b]хиноксалин-11-она (IQ-1) – важное производное аза-

гетероцикла, которое может рассматриваться в качестве субстанции для разработки 

лекарственных форм. IQ-1 является высокоэффективным ингибитором с-Jun N-терминальной 

киназы (JNK) с наномолярной аффинностью связывания и способностью ингибировать 

фосфорилирование фактора транскрипции c-Jun [1], что значимо для профилактики и лечения 

таких заболеваний, как диабет, инсульт, сердечная недостаточность, инфаркт миокарда и 

ишемическое повреждение. Принимая во внимание свойства IQ-1 как донатора оксида азота 

(NO) и ингибитора JNK [2], а также защитную роль экзогенного NO при реперфузионном 

повреждении головного мозга [3], мы предположили, что IQ-1 с данной комбинацией функций 

может служить основой для разработки противоишемических препаратов нового поколения 

[4]. В этой связи нужно отметить экспериментально установленную возможность IQ-1 

проникать через гематоэнцефалический барьер [5]. 

IQ-1 обладает широким спектром фармакологической активности и проявляет 

антиагрегантные [6], антигипертензивные [7], гиполипидемические свойства [8] и 

способность увеличивать мозговой кровоток [9]. 

Целью настоящего исследования являлась разработка и оптимизация схемы синтеза IQ-1 

на основе коммерчески доступных реагентов, а также изучение образования NO из соединения 

IQ-1 в организме экспериментальных животных методом ЭПР.  
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Экспериментальная часть 
Синтез IQ-1 

Разработанный подход к синтезу IQ-1 основан на циклоконденсанции о-фенилендиамина 

(1 eq.) и нингидрина (1 eq.) с дальнейшим оксимированием кетона IQ-18 (1 eq.) солянокислым 

гидроксиламином (5 eq.) в кипящем изопропиловом спирте (рис. 1).  

 
 

Рис. 1. Синтез IQ-1 

Определение NO 

В экспериментах был использован метод спиновой ловушки, основанный на реакции 

радикала (в данном случае NO) с комплексом железа(II). Измерения проводились на  

ЭПР-спектрометре Bruker EMX/plus с температурным модулем ER 4112HV. Все измерения 

выполнялись на парамагнитных комплексах иона железа с NO, включая комплекс Fe2+ с 

диэтилдитиокарбаматом (спиновая ловушка) и NO, а также комплекс гемоглобин – NO. 

 

Результаты 

Синтез IQ-1 

Синтезирован оксим 11H-индено[1,2-b]хиноксалин-11-она (IQ-1) с выходом 98 %. Были 

разработаны химическая, технологическая и аппаратурная схемы производства IQ-1 на основе 

доступных и дешевых реагентов – таких, как о-фенилендиамин, нингидрин, гидроксиламин 

солянокислый и изопропиловый спирт. Данный подход позволяет синтезировать субстанцию 

IQ-1 в необходимых количествах в условиях фармацевтического производства. 

Определение NO 

В наших экспериментах комплекс Fe2+ с диэтилдитиокарбаматом (DETC) использовался 

для захвата оксида азота NO и образования стабильного тройного комплекса (DETC)2-Fe2+-NO 

в различных тканях животных. Мы использовали этот подход для регистрации продукции NO 

в печени и крови крыс после введения IQ-1. Было обнаружено достоверное увеличение 

сигналов гемоглобина (Hb)-NO в крови как для R-, так и для Т-конформеров. Полученные 

данные согласуются с механизмом образования NO в результате окисления IQ-1 на 

микросомальном цитохроме P450 согласно рисунку 2. 

 
 

Рис. 2. Предполагаемый путь образования оксида азота с участием цитохрома P450 

Следует отметить, что метаболит IQ-18 ранее обнаруживался в плазме крови 

экспериментальных животных методом ВЭЖХ-МС, для чего была специально разработана 

методика анализа [10], позволяющая количественно определять как кетон IQ-18, так и оба 

изомера (Z- и E-) оксима IQ-1. При этом нами показано, что E-изомер IQ-1 является 

термодинамически более стабильным в ацетонитриле, чем соответствующий Z-изомер. 

 

Заключение 

В результате проведенных исследований были разработаны химическая, 

технологическая и аппаратурная схемы производства 11H-индено[1,2-b]хиноксалин-11-он 
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оксима (IQ-1) как перспективной фармацевтической субстанции, обладающей 

противоишемическим, антиагрегантным, антигипертензивным и гиполипидемическим 

действием. С применением метода ЭПР исследована продукция оксида азота NO при 

ферментативном окислении IQ-1 in vivo. В рамках программы Фарма 2020 завершены 

доклинические исследования IQ-1, разработана технологическая документация на 

фармацевтическую субстанцию и готовую лекарственную форму IQ-1, подготовлены 

протоколы для I фазы клинических исследований. 

 

Работа выполнена при финансовой поддержке Гос.задания «Наука» FSWW-2023-0008. 
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