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Для периодического обновления набора применяемых химических средств защиты в мире 
постоянно ведутся работы по поиску антипаразитарных средств с иным механизмом действия, 
чем у существующих препаратов, и (или) с таким же механизмом, но гораздо более эффектив-
ным. В настоящей работе впервые представлены данные по биоцидному действию новых полу-
синтетических производных авермектина В1, полученных нами ранее. Это 16-членные макро-
циклические лактоны — представители важного класса антгельминтиков. В 2015 году S. Omu-
ra (Япония) и W.C. Campbell (США), открывшие авермектины из этой группы, были удостое-
ны Нобелевской премии по физиологии и медицине. В качестве тест-объектов использовались 
олигохеты Tubificidal tubifex. Всего исследовали производные авермектина В1 (абамектин), ивер-
мектина, моносахаридных аналогов абамектина и ивермектина, абамектин, ивермектин, 5-О-
сукциноилавермектин В1, метиловый эфир 5-О-сукциноилавермектина В1, этиловый эфир 5-О-
сукциноилавермектина В1, диэтиловый эфир 5,4-ди-О-сукциноилавермектина В1, этиловый эфир 
5-О-малоната авермектина В1, диэтиловый эфир 5,4-ди-О-дималоната авермектина В1, ге-
мисукцинат моносахарида авермектина В1 (5-О-сукциноил-4´-дезолеандрозил-4´-гидроксиавер-
мектин В1), этиловый эфир 5-О-сукциноил-4-О-хлорацетилавермектина В1, 5-О-сукциноил-
ивермектина, этиловый эфир 5-О-сукциноиливермектина, 5,4-ди-О-сукциноиливермектина, ди-
этиловый эфир 5,4-ди-О-сукциноиливермектина, этиловый эфир 5-О-малоноиливермектина, ди-
этиловый эфир 5-О-4-О-дималоната ивермектина, моноавермектин-5-иловый эфир 4-[2-(4-нит-
рофенил)-2-оксоэтокси]-4-оксобутановой кислоты, моноавермектин-5-иловый эфир 4-[2-(4-хлор-
фенил)-2-оксоэтокси]-4-оксобутановой кислоты, моноавермектин-5-иловый эфир 4-[(4-нитро-
бензил)-метокси]-4-оксобутановой кислоты, моноавермектин-5-иловый эфир 4-[1-метил-2-(4-ме-
тилфенил)-2-оксоэтокси]-4-оксобутановой кислоты, моноавермектин-5-иловый эфир 4-[2-(4-хлор-
фенил)-1-метил-2-оксоэтокси]-4-оксобутановой кислоты, моноавермектин-5-иловый эфир 4-[3-
хлор-1-(4-хлорбензоил)-пропокси]-4-оксобутановой кислоты, моноавермектин-5-иловый эфир 4-
{2-[(4-метилфенил)-амино]-2-оксоэтокси}-4-оксобутановой кислоты и моноавермектин-5-иловый 
эфир 4-{2-[(4-бромфенил)-амино]-2-оксоэтокси}-4-оксобутановой кислоты. У наиболее эффек-
тивных полученных производных — 5-О-сукциноилавермектина В1, 5-О-этилсукциноилавермектина 
В1, 5,4-ди-О-этилсукциноилавермектина В1 изучили острую токсичность. У трех этих соедине-
ния значения LD50 для белых мышей при внутрибрюшинном введении составили соответственно 
37,85; 41,37 и 45,82 мг/кг. В опытах in vitro с препаратами мембран мозга крыс, использован-
ных в качестве модели для скрининга и изучения механизма действия природных и полусинтети-
ческих авермектинов, мы сравнили взаимодействие авермектина В1, ивермектина и 5-О-сукци-
ноилавермектина В1 с ГАМКА-рецепторами (одна из биомишеней в механизме действия подобных 
соединений), использовав радиолигандный метод. Оказалось, что по сравнению с авермектином 
В1 оригинальное производное гемисукцинат авермектина В1 на 30 % повышает максимальное 
ингибирование специфического связывания (Imax) радиолиганда [G-3H]SR 95531 с мембранами. 
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авермектинов, 5-О-сукциноилавермектин В1, 5-О-этилсукциноилавермектин В1, 5,4-ди-О-этилсук-
циноилавермектин В1, антипаразитарные средства, олигохеты Tubifex tubifex, ГАМКА-рецептор, 
радиолигандное связывание. 

 

Одними из самых результативных и дешевых способов борьбы с 
паразитами остаются химиотерапия и профилактика, а наиболее значимыми 
классами антгельминтиков — бензимидазолы, имидазолтиазолы, пиразини-
зохинолины, макроциклические лактоны (1), особенно 16-членные макро-
циклические лактоны с широким спектром антипаразитарного действия. 
Адаптация паразитов (развитие резистентности) к применяемым субстанци-
ям и ориентация на высокоэффективные и экологически более безопасные 
средства защиты стимулируют поиск веществ как с новым механизмом ан-
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типаразитарного действия, так с известным, но более эффективным (2). 
16-Членные макроциклические лактоны (авермектины и другие 

близкие по структуре природные макролиды мильбемицины, а также их 
полусинтетические аналоги) широко применяются против паразитов (нема-
тоды, насекомые и клещи) человека, животных и растений. За открытие 
методов борьбы с инфекционными болезнями, вызываемыми паразитиче-
скими круглыми червями, на основе авермектинов С. Омура (Япония) и 
У. Кэмбелл (США) в 2015 году стали лауреатами Нобелевской премии по 
физиологии и медицине (3). 

Эволюция фармацевтических субстанций на основе макроцикличе-
ских лактонов предполагает, в частности, химическую модификацию при-
родных метаболитов и получение аналогов, наиболее приемлемых для прак-
тических целей (рис. 1) (4-8).  
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Рис. 1. Общая формула природных и полусинтетиче-
ских авермектинов: R5 — гидроксильная группа или 
модифицированная функциональная группа, R13 —  
L-олеандрозил-олеандрозидный остаток, R25 — раз-
личные углеводородные радикалы (2). 

 
В медицинскую, ветеринарную и 

агрономическую практику внедрены раз-
личные авермектиновые и родственные им 
мильбемициновые субстанции: смесь авер-
мектинов В1а и В1b (абамектин, 1979 год), 
ивермектин (1981 год), дорамектин (1993 
год), бензоат авермектина В1 (1997 год), 
эприномектин (1997 год), селамектин (2000 

год), а также близкие к ним мильбемектин, представляющий собой смесь 
А3 мильбемицинов (a3) и A4 (a4) (1990 год), лепимектин (производное 
мильбемектина, 2004 год), производное немадектина (моксидектин, 1989 
год), гемакс (2, 4). Антипаразитарное действие всех перечисленных макро-
лидов определяется фармакофорной группой — уникальным 16-членным 
лактоном (2), специфически взаимодействующим с глутамат- (9) и ГАМКА-
зависимым Сl-ионными каналами (10). 

Большинство работ по исследованию механизма действия авер-
мектинов (гиперполяризация мембран в результате активация глутамат- 
и ГАМКА-зависимых каналов) выполнены с ивермектином, наиболее часто 
применяемым на практике (11-14). В общих чертах выводы таких исследо-
ваний распространяются на всех представителей этого класса, хотя лакто-
ны неодинаковы по структуре, а их эффект может различаться (15-17). 

В настоящей работе впервые представлены данные по биоцидному 
действию новых полусинтетических производных авермектина В1 на оли-
гохеты, что позволило отобрать несколько перспективных соединений —  
5-О-сукциноилавермектин В1, 5-О-этилсукциноилавермектин В1 и 5,4-
ди-О-этилсукциноилавермектин В1. Обнаружено снижение их токсично-
сти (LD50 соответственно 37,85; 41,37 и 45,82 мг/кг) по сравнению с авер-
мектином В1 (15-20 мг/кг) (18). В опытах in vitro с препаратами мембран 
мозга крыс, использованных в качестве модели для скрининга и изучения 
механизма действия природных и полусинтетических авермектинов, сопо-
ставлено взаимодействие авермектина В1, ивермектина и 5-О-сукцино-
илавермектина В1 с ГАМКА-рецепторами (одна из биомишеней в меха-
низме действия подобных соединений) и выявлено, что у этих синтезиро-
ванных производных максимальное ингибирование специфического связы-
вания, оцененное радиолигандным методом, повышается.  
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Цель настоящей работы — исследование биоцидных свойств полу-
ченных полусинтетических производных 16-членных макроциклических лак-
тонов и их взаимодействия с ГАМКА-рецепторами. 

Методика. 5-О- и 5,4-ди-О-производные авермектина В1, ивер-
мектина, моносахаридных аналогов были синтезированы нами ранее (2, 
19). Их противопаразитарную активность в концентрации 15 мкг/мл изу-
чали в экспресс-тесте на олигохетах Tubifex tubifex. Острую токсичность 5-
О-сукциноил-, 5-О-этилсукциноил-, 5,4-ди-О-этилсукциноилавермектинов 
В1 определяли согласно рекомендациям по доклиническим исследованиям 
лекарственных средств на беспородных белых лабораторных мышах мас-
сой 18-21 г (препарат вводили внутрибрюшинно) (20). 

Для выполнения радиорецепторного анализа авермектин В1, ивер-
мектин и гемисукцинат авермектина В1 растворяли в диметилсульфоксиде 
(ДМСО). Влияние веществ на ГАМКА-рецепторы in vitro изучали в диапа-
зоне концентраций 10-10-10-4 моль/л.  

Препараты мембран, содержащих ГАМКA-рецепторы коры мозга 
крыс, готовили по методу J.E. Hawkinson с соавт. (21) в модификации. 
Биоматериал отбирали после декапитации. Отделяли фронтальную кору, 
размельчали в гомогенизаторе Potter S («Sartorius AG», Германия) в 20 
объемах ледяной сахарозы (0,32 M, pH 7,1). Плотную фракцию гомогената 
отделяли на ультрацентрифуге Optima L-70K («Beckman Coulter, Inc.», США) 
в течение 10 мин при 1000 g. Супернатант повторно центрифугировали 
(20000 g, 20 мин). Осадок ресуспендировали в 20 мл холодной дистиллиро-
ванной воды, центрифугировали (8000 g, 20 мин), супернатант и желтый 
надосадочный слой центрифугировали повторно при 48000 g 20 мин. Оса-
док суспендировали в свежеприготовленном 0,05 М Tрис-цитратном буфе-
ре (ТЦБ) (pH 7,1) и центрифугировали (48000 g, 20 мин). Полученную 
мембранную фракцию замораживали и хранили при 85 С. В день экспе-
римента мембраны суспендировали в 40 объемах 0,05 М ТЦБ (pH 7,1) и 
центрифугировали при 48000 g 20 мин. Полученный осадок суспендирова-
ли в 40 объемах 0,05 М ТЦБ (pH 7,1), инкубировали при 24 С в течение 
30 мин и снова центрифугировали при 48000 g 20 мин. Конечный осадок 
ресуспендировали в свежем буфере.  

В экспериментах по радиолигандному связыванию использовали ме-
ченный тритием [G-3H]SR 95531 («Perkin Elmer», США) с удельной актив-
ностью 49,5 Ки/ммоль. Инкубационная смесь (конечный объем 0,5 мл) со-
держала 50 мкл [G-3H]SR 5531, 250 мкл буфера и 200 мкл белковой сус-
пензии мембран, для неспецифического связывания добавляли 50 мкл не-
меченого лиганда SR 95531 (1 мМ). Реакционную смесь инкубировали 
при 4 С в течение 1 ч. По окончании инкубации пробы пропускали че-
рез стекловолокнистые фильтры GF/B («Whatman PLC», Великобритания), 
предварительно помещенные в 0,3 % полиэтиленимин на 2 ч. Каждую про-
бирку дважды промывали холодным буфером, затем фильтры дважды про-
мывали тем же объемом буфера. Фильтры просушивали на воздухе и пере-
носили в сцинтилляционные флаконы и заливали 5 мл сцинтилляционной 
жидкости (4 г PPO, 0,2 г POPOP на 1 л толуола). Радиоактивность опреде-
ляли на счетчике Tri-Carb 2900TR («Perkin Elmer», США) с эффективно-
стью счета 42-46 %. Специфическое связывание рассчитывали как разницу 
между общим и неспецифическим связыванием. Результаты радиолиганд-
ного анализа выражали в виде концентрации, соответствующей 50 % ин-
гибирования специфического связывания радиолиганда (IC50) и макси-
мальной степени ингибирования (Imax), отражающей разность между зна-
чениями верхнего и нижнего плато (21). Концентрацию белка измеряли 
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по стандартной методике (22). 
Эксперименты с животными выполняли в соответствии с протоко-

лами Женевской конвенции и принципами надлежащей лабораторной 
практики (Национальный стандарт Российской Федерации ГОСТ Р 53434-
2009), а также согласно рекомендациям «The Guide for the Care and Use of 
Laboratory Animals (National Academy Press Washington, D.C. 1996)».  

Для обработки кривых по замещению связывания использовали про-
грамму GraphPad Prizm 4 Demo (https://www.graphpad.com, «GraphPad Soft-
ware, Inc.», США). Статистическую обработку проводили c помощью пакета 
Statistica 6 (http://www.statsoft.ru, «StatSoft, Inc.», США). Приведены значения 
среднего арифметические (m) и стандартной ошибки среднего (SEM), досто-
верность различий оценивали по t-критерию Стьюдента при р < 0,05.   

Результаты. Мы изучили биологический эффект синтезированных 
5-О- и 5-О-4-О-производных, а также ивермектина и ряда моносахарид-
ных аналогов, полученных нами ранее (табл. 1). 

Показатели противопаразитарной активности выбранных нами со-
единений (см. табл. 1) свидетельствовали о сильном биоцидном действии: 
после 30 мин пребывания олигохет в 1,5 % изопропаноловом растворе про-
тестированных веществ (концентрация 15 мкг/мл) у половины особей 
наступала потеря двигательной активности (табл. 1). Из испытанных со-
единений три (5-О-сукциноил-, 5-О-этилсукциноил- и 5,4-ди-О-этилсук-
циноилавермектин В1) отобрали для оценки острой токсичности. 

1. Качественное сравнение биоцидного действия полученных 16-членных лак-
тонов на олигохеты Tubifex tubifex (концентрация 15 мкг/мл) 

Вещество 
Время, мин 

30 60 180 
Абамектин (контроль) +++ ++++ ++++ 
Ивермектин +++ ++++ ++++ 
Водопроводная вода (контроль) 0 0 0 
Водопроводная вода:изопропанол 9:1 (контроль) 0 0 0 
5-О-сукциноил-авермектин В1  ++ +++ ++++ 
Метиловый эфир 5-О-сукциноилавермектина В1 ++ +++ ++++ 
Этиловый эфир 5-О-сукциноилавермектина В1 ++ +++ ++++ 
Диэтиловый эфир 5,4-ди-О-сукциноилавермектина В1 ++ +++ ++++ 
Этиловый эфир 5-О-малоноилавермектина В1 ++ +++ ++++ 
Диэтиловый эфир 5,4-ди-О-дималоната авермектина В1 ++ +++ ++++ 
Гемисукцинат моносахарида авермектина В1 (5-О-сукциноил-4'-дезолеандрозил-4'-
гидроксиавермектин В1) ++ +++ ++++ 
Этиловый эфир 5-О-гемисукциноил-4-О-хлорацетилавермектина В1 ++ +++ ++++ 
5-О-Гемисукцинат ивермектина ++ +++ ++++ 
Этиловый эфир 5-О-гемисукцината ивермектина ++ +++ ++++ 
5,4-ди-О-сукциноиливермектин ++ +++ ++++ 
Диэтиловый эфир 5,4-ди-О-сукциноиливермектина ++ +++ ++++ 
Этиловый эфир 5-О-малоноиливермектина ++ +++ ++++ 
Диэтиловый эфир 5,4-ди-О-малоноиливермектина ++ +++ ++++ 
Моноавермектин-5-иловый эфир 4-[2-(4-нитрофенил)-2-оксоэтокси]-4-оксобутановой 
кислоты  ++ +++ ++++ 
Моноавермектин-5-иловый эфир 4-[2-(4-хлорфенил)-2-оксоэтокси]-4-оксобутановой 
кислоты  +++ +++ ++++ 
Моноавермектин-5-иловый эфир 4-[(4-нитробензил)-метокси]-4-оксобутановой кислоты ++ +++ ++++ 
Моноавермектин-5-иловый эфир 4-[1-метил-2-(4-метилфенил)-2-оксоэтокси]-4-
оксобутановой кислоты ++ +++ ++++ 
Моноавермектин-5-иловый эфир 4-[2-(4-хлорфенил)-1-метил-2-оксоэтокси]-4-
оксобутановой кислоты ++ +++ ++++ 
Моноавермектин-5-иловый эфир 4-[3-хлор-1-(4-хлорбензоил)-пропокси]-4-
оксобутановой кислоты ++ +++ ++++ 
Моноавермектин-5-иловый эфир 4-{2-[(4-метилфенил)-амино]-2-оксоэтокси}-4-
оксобутановой кислоты +++ +++ ++++ 
Моноавермектин-5-иловый эфир 4-{2-[(4-бромфенил)-амино]-2-оксоэтокси}-4-
оксобутановой кислоты  ++ +++ ++++ 
П р и м е ч а н и е. 0 — нет действия, «+» — паралич менее 50 % особей,  «++» — паралич 50-60 % осо-
бей, «+++» — паралич 60-80 % особей, «++++» — паралич 80-100 % особей. 

 

У 5-О-сукциноилавермектина В1 LD50 для белых мышей составила 
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37,85 мг/кг, LD100 — 70,35 мг/кг, у 5-О-сукциноилавермектина В1 — соот-
ветственно 41,37 и 74,27 мг/кг, у 5,4-ди-О-этилсукциноилавермектина В1 — 
45,82 и 78,23 мг/кг. Эти величины сопоставимы со значениями LD50 для 
применяемых в настоящее время авермектиновых препаратов: для абамек-
тина и ивермектина — соответственно 20 и 30 мг/кг (18).   

Клинические проявления токсического воздействия соединений 
были сходными (мышечный тремор, судороги). У всех животных наблюда-
ли дискоординацию движений с последующим сильным угнетением: мы-
ши лежали, реакции на внешние раздражители отсутствовали, гибель 
наступала через 20-30 мин. При вскрытии павших и убитых в конце опы-
тов мышей видимых патологоанатомических изменений не отмечали. Сле-
довательно, испытанные вещества по степени воздействия относятся ко 
второму классу опасности в соответствии с нормативами ГОСТ 12.1.007-76. 

При изучении влияния на ГАМКA-рецепторы in vitro немеченый 
SR 95531 — бромистый 2-(3-карбоксипролил)-3-амино-6-(4метоксифен-
ил)пиридазин (габазин, конкурентный антагонист ГАМКА-рецепторов) по-
чти полностью активно замещал [G-3H]SR 95531 в местах связывания 
(IC50 145 нМ). Авермектин B1 в тех же условиях ингибировал связывание 
[G-3H]SR 95531 лишь частично (Imax 22,0±1,2 %) (рис. 2, табл. 2). 

 

 

Рис. 2. Кривая вытеснения радиолиганда 
немеченым SR 95531 и авермектинами при 
специфическом связывании [G-3Н]SR 95531 
с мембранами коры мозга крыс: 1 — авер-
мектин B1, 2 — ивермектин, 3 — гемисук-
цинат авермектина В1, 4 — SR 95531; Log 
С — логарифм молярной концентрации 
соединения. 
 

Оригинальное производ-
ное авермектина B1 — гемисук-
цинат авермектина B1, а также 
ивермектин показали себя как 
более активные ингибиторы: у них 
Imax увеличились на треть (соответ-
ственно до 35,9±1,4 и 33,5±1,4 %; 
p < 0,05). При этом все три иссле-
дуемых вещества имели близкие 
значения IC50 в микромолярном 
диапазоне (см. табл. 2). 

Из этих результатов следует, что химическая модификация молеку-
лы авермектина В1 существенно усиливала конкурентную активность ори-
гинального соединения — 5-О-сукциноилавермектина за места связывания 
[G-3Н]SR 95531 с ГАМКА-рецепторами. Использование меченых антител 

против ГАМК в экспе-
риментах с нематодами 
показало, что 26 из 302 
нейронов Caenorhabditis 
elegans ГАМК-ергические 
(23), а с помощью гене-
тического скрининга уда-
лось идентифицировать 
в них шесть генов, не-
обходимых для выпол-

нения нейрональной функции ГАМК (24). 

2. Эффективность замещения у авермектинов при 
специфическом рецепторном связывании [G-3Н] 
SR 95531 с мембранами коры мозга крыс (m+SEM) 

Вещество IC50,  мкмоль/л Imax, % 
Авермектин B1 2,31±0,18 22,0±1,2 
Ивермектин 1,61±0,14 33,5±1,4 
Гемисукцинат авермектина В1  1,69±0,13 35,9±1,4 
П р и м е ч а н и е. IC50 — концентрация, вызывающая 50 % ингиби-
рования специфического связывания радиолиганда; Imax — макси-
мальная степень ингибирования связывания лиганда, отражающая 
разность между значениями верхнего и нижнего плато. 
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Предполагается, что все три авермектина действуют как аллостери-
ческие модуляторы специфического конкурентного лиганда ГАМКА-ре-
цептора SR 95531 (габазина) (25). Это ГАМК-производное ариламинопи-
ридазина — конкурентный антагонист рецепторов у млекопитающих, то-
гда как у беспозвоночных более активно вещество SR 95103 — 2-(3-кар-
боксипролил)-3-амино-4-метил-6-фенилпиридазин (26). Недавние иссле-
дования в нескольких лабораториях показали, что первичными мишенями 
макроциклических лактонов служат глутамат-зависимые хлоридные кана-
лы (4, 27). Их не обнаруживают у млекопитающих, однако они относятся 
к так называемому семейству Cys-петлевых канальных рецепторов, кото-
рое включает ГАМК-, глициновые, никотиновые и серотониновые-3 ре-
цепторы. Это, в частности, позволило использовать ГАМКА-рецептор моз-
га крыс в качестве модели для скрининга и изучения механизма действия 
природных и полусинтетических авермектинов.  

Таким образом, при изучении биоцидного действия серии 5-О-
замещенных авермектинов установлено, что 1,5 % раствор 5-О-сукцино-
ил-, 5-О-этилсукциноил-, 5,4-ди-О-этилсукциноилавермектина В1 в тече-
ние 60 мин полностью парализуют олигохет. Значения LD50 этих соедине-
ний (при введении мышам внутрибрюшинно в дозе 37-47 мг/кг) ниже или 
сравнимы с таковыми у известных аналогов. При этом указанные веще-
ства по степени воздействия на организм в соответствии с нормативами 
ГОСТ 12.1.007-76 относятся ко второму классу опасности, то есть могут 
рассматриваться как перспективные противопаразитарные средства. 
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A b s t r a c t  
 

Searching for antiparasitics with a different mode of action than existing drugs, and (or) 
with the same but much more effective mechanisms is necessary to periodically update the applicable 
protection chemicals. For the first time we here present data on the biocidal action of new semisyn-
thetic derivatives of avermectin B1 that we have synthetized earlier. These are the 16-membered 
macrocyclic lactones, the representatives of an important class of anthelmintics. In 2015 S. Omura 
(Japan) and W. Campbell (USA) who discovered this avermectin group, were awarded the Nobel 
Prize in physiology and medicine. In our study the oligochaetes Tubificidal tubifex were used as a 
test-object. The original chemicals and synthetized derivatives tested were avermectin B1 
(abamectin), ivermectin, monosaccharide analogues of abamectin and ivermectin, namely abamectin, 
ivermectin, 5-O-succinyl avermectin B1, methyl ester of 5-O-succinyl avermectin B1, ethyl ester of 
5-O-succinyl avermectin B1, diethyl ester of 5,4-di-O-succinyl avermectin B1, ethyl ester of 5-O-
malonyl avermectin B1, diethyl ester of 5,4-di-O-dimalonyl avermectin B1, monosaccharide hemi-
succinate of avermectin B1 (5-O-succinyl-4´-dezoleandrozyl-4´-hydroxyavermectin B1), ethyl ester 
of 5-O-succinyl-4-O-chloroacetyl avermectin B1, 5-O-succinyl ivermectin, ethyl ester of 5-O-suc-
cinoyl ivermectin, 5,4-di-O-succinyl ivermectin, diethyl ester of 5,4-di-O-succinyl-ivermectin, 
ethyl ester of 5-O-malonylivermectin, diethyl ester of 5,4-di-O-dimalonyl ivermectin, monoaver-
mectin-5-yl ester of 4-[2-(4-nitrophenyl)-2-oxoethoxy]-4-oxobutanoic acid, monoavermectin-5-yl ester 
of 4-[2-(4-chlorophenyl)-2-oxoethoxy]-4-oxobutanoic acid, monoavermectin-5-yl ester of 4-[(4-nit-
rophenyl)-methoxy]-butanoic acid, monoavermectin-5-yl ester of 4-[1-methyl-2-(4-methylphenyl)-
2-oxoethoxy]-4-oxobutanoic acid, monoavermectin-5-yl ester of 4-[2-(4-chlorophenyl)-1-methyl-2-
oxoethoxy]-4-oxobutanoic acid, monoavermectin-5-yl ester of 4-[3-chloro-1-(4-сhlorbenzoil)-pro-
poxy]-4-oxobutanoic acid, monoavermectin-5-yl ester of 4-{2-[(4-methylphenyl)-amino]-2-oxoeth-
oxy}-4-oxobutanoic acid and monoavermectin-5-yl ester of 4-{2-[(4-bromophenyl)-amino]-2-oxo-
ethoxy}-4-oxobutanoic acid. The acute toxicity (LD50) of the most effective ones, 5-O-succinyl aver-
mectin B1, 5-O-ethylsuccinyl avermectin B1 and 5,4-di-О-ethylsuccinyl avermectin B1, for intra-
peritoneally challenged white mice was 37.85; 41.37 and 45.82 mg/kg, respectively. We also used 
membrane preparations of rat brain as in vitro model for screening and studying activity of natural 
and semi-synthetic avermectins. A radioligand [G-3H]SR 95531 binding assay of avermectin B1, 
ivermectin, and 5-O-succinyl avermectin B1 interaction with GABA-receptors (the biotargets for 
these compounds) showed a 30 % increase of maximal inhibition (Imax) of specific binding by hemi-
succinate derivative of avermectin B1 when compared to original avermectin B1. 

 

Keywords: 16-membered macrocyclic lactones, avermectins, avermectin monosaccharides, 
5-O-succinyl avermectin B1, 5-O-ethylsuccinyl avermectin B1, 5,4-di-O-ethylsuccinyl avermectin 
B1, antiparasitics, oligochaeta Tubifex tubifex, GABAA-receptor, radioligand binding assay. 
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