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Ïåðìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ

Ñ öåëüþ èçûñêàíèÿ íîâûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

ñðåäñòâ â ðÿäó ïðîèçâîäíûõ àíòðàíèëîâîé êèñëîòû

÷åðåç ïðîìåæóòî÷íûé 4H-3,1-áåíçîêñàçèí-4-îí (II)

ïîëó÷åíû ïðîèçâîäíûå N-îêñàëèëàíòðàíèëîâîé êèñ-

ëîòû III – V:

Ìîíîýòèëîâûé ýôèð îêñàëèëàíòðàíèëîâîé êèñëî-

òû (I), ïîëó÷åííûé ïóòåì êîíäåíñàöèè àíòðàíèëîâîé

êèñëîòû ñ äèýòèëîêñàëàòîì [1], äåéñòâèåì óêñóñíîãî

àíãèäðèäà ïðåâðàùåí â 2-êàðáýòîêñè-4H-3,1-áåíçîêñà-

çèí-4-îí (II) ïî èçâåñòíîé ìåòîäèêå [2].

Ñèíòåç ýôèðîàìèäîâ IIIà – ã îñóùåñòâëåí ïóòåì

êîíäåíñàöèè ñîåäèíåíèÿ II ñ ýêâèìîëåêóëÿðíûì êîëè-

÷åñòâîì ñîîòâåòñòâóþùåãî àìèíà â ñðåäå ýòàíîëà ïðè

18 – 20 °C. Êîíäåíñàöèÿ II ñ 2 ìîëü àìèíà ïðè 80 °C

ïðèâîäèò ê äèàìèäàì IVà – â.

Â ðÿäå ñëó÷àåâ êèïÿ÷åíèå ñïèðòîâîãî ðàñòâîðà ñîå-

äèíåíèÿ II ñ ýêâèìîëåêóëÿðíûì êîëè÷åñòâîì ñîîòâåò-

ñòâóþùåãî àìèíà ïðèâîäèò ê ìîíîàìèäàì N-îêñàëè-

ëàíòðàíèëîâîé êèñëîòû (Và – â).

Ïîëó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áåëûå

èëè æåëòîâàòûå ìåëêîêðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà, íå

ðàñòâîðèìûå â âîäå, ðàñòâîðèìûå â ýòàíîëå (çà èñêëþ-

÷åíèåì IIIá è Và), ðàñòâîðèìûå â äèìåòèëôîðìàìèäå

è â äèìåòèëñóëüôîêñèäå. Ñâîéñòâà ñîåäèíåíèé I – V

ïðèâåäåíû â òàáë. 1, 2.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

ÈÊ-ñïåêòðû ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé ðåãèñò-

ðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðå UR-20 (ÃÄÐ) â âèäå âçâåñè

â âàçåëèíîâîì ìàñëå, ÏÌÐ-ñïåêòðû — íà ñïåêòðîìåò-

ðå Ðß-2310 (ðàáî÷àÿ ÷àñòîòà 60 Ãö), âíóòðåííèé ñòàí-

äàðò — ãåêñàìåòèëäèñèëîêcàí (ÃÌÄÑ). ÓÔ-ñïåêòðû

ñíèìàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-26 â ýòàíîëå.

Àëëèëàìèä N-ýòîêñèîêñàëèëàíòðàíèëîâîé êèñ-

ëîòû (IIIâ). Ê ðàñòâîðó 1,1 ã (5 ììîëü) II â 10 ìë ýòà-

íîëà äîáàâëÿþò ðàñòâîð 0,3 ã (5 ììîëü) àëëèëàìèíà â

5 ìë ýòàíîëà, âûäåðæèâàþò ïðè 18 – 20 °C 30 ìèí, âû-

äåëèâøèéñÿ îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ïåðåêðèñòàë-

ëèçîâûâàþò èç ýòàíîëà. Âûõîä 71 %.

Ñîåäèíåíèÿ IIIà, á, ã ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íî.

Öèêëîãåêñèëàìèä N-öèêëîãåêñèëîêñàìîèëàíò-

ðàíèëîâîé êèñëîòû (IVà). Ê ðàñâîðó 1,1 ã (5 ììîëü)

II â 10 ìë ýòàíîëà äîáàâëÿþò ðàñòâîð 1,0 ã (10 ììîëü)

öèêëîãåêñèëàìèíà â 5 ìë ýòàíîëà, êèïÿòÿò 30 ìèí, îõ-

ëàæäàþò, âûäåëèâøèéñÿ îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è

ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç 50 % ýòàíîëà. Âûõîä 44 %.

Ñîåäèíåíèÿ IVá, â ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íî.

Àëëèëàìèä N-îêñàëèëàíòðàíèëîâîé êèñëîòû

(Vâ). Ê ðàñâîðó 1,1 ã (5 ììîëü) II â 10 ìë ýòàíîëà äî-

áàâëÿþò ðàñòâîð 0,3 ã (5 ììîëü) àëëèëàìèíà â 5 ìë

ýòàíîëà, êèïÿòÿò 30 ìèí, îõëàæäàþò, âûäåëèâøèéñÿ

îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò

èç ýòàíîëà. Âûõîä 46 %.

Ñîåäèíåíèÿ Và, á ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íî.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà

áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñàõ ìàññîé 180 – 220 ã íà ìî-

äåëè êàððàãåíèíîâîãî îòåêà ëàïû. Èññëåäóåìûå ñîå-

äèíåíèÿ â äîçå 50 ìã/êã [3] è ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ îðòî-

ôåí â äîçå 10 ìã/êã (ÅÄ50) ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî

(â/á) â âèäå âçâåñè â 2 % êðàõìàëüíîé ñëèçè çà 1 ÷ äî

ââåäåíèÿ êàððàãåíèíà. Âåëè÷èíó âîñïàëèòåëüíîé ðå-

àêöèè îöåíèâàëè îíêîìåòðè÷åñêè ïî èçìåíåíèþ îáúå-

ìà âîñïàëåííîé êîíå÷íîñòè ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ

0,1 ìë 1 % âîäíîãî ðàñòâîðà êàððàãåíèíà [3]. Íà èñ-

ñëåäîâàíèå êàæäîãî ñîåäèíåíèÿ è êîíòðîëüíîãî îïûòà

èñïîëüçîâàëè ïî 5 æèâîòíûõ.

Ó íàèáîëåå àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ IIIâ îïðåäåëåíà

îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü íà áåëûõ ìûøàõ ìàññîé 17 – 22 ã

ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ñîåäè-

íåíèÿ ñ ó÷åòîì ãèáåëè æèâîòíûõ â òå÷åíèå 24 ÷ [4].

Ðåçóëüòàòû îïûòîâ îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè [5].
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Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè ñèíòåçèðîâàííûõ âåùåñòâ

îò÷åòëèâîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå îêàçûâà-

þò ëèøü ñîåäèíåíèÿ IIIâ è IVâ (òàáë. 1).
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Ò à á ë è ö à 2
Äàííûå ÈÊ-, ÏÌÐ- è ÓÔ-ñïåêòðîâ ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé

Ñîåäè-

íåíèå
ÈÊ-ñïåêòð, �max, ñì – 1 ÏÌÐ-ñïåêòð, (CD3)2SO, �, ì.ä. ÓÔ-ñïåêòð(C2H5OH), �max, íì, (lg �)

I 3290, 1735, 1680, 1590, 1540,
1470, 1270

1,3 (ò, 3H, CH3); 4,33 (ì, 2H, CH2); 7,00 – 8,77
(ì, 5H, Ar H, NHCO); 12,7 (ñ, 1H, OH)

234 (4,25) 274 (4,18) 302 (4,18)

IIIà 3260, 1690, 1620, 1580, 1520,
1450, 1280, 1180, 1040

1,23 (ò, 3H, CH3); 4,23 (ì, 2H, CH2); 0,77 – 2,0 (ì,
11H, öèêëîãåêñèë); 6,65 – 8,75 (ì, 5H, Ar H, NHCO);
12,36 (ñ, 1H, CONH)

222 (4,98) 258 (4,66) 300 (4,41)

IIIá 3330, 1660, 1620, 1510, 1450,
1310, 1050

1,47 (ò, 9H, 3CH3); 3,2 (ì, 7H, 3CH2, CH);
6,83 – 9,23 – 8,75 (ì, 5H, Ar H, NHCO); 12,47
(ñ, 1H, CONH)

... ... ...

IIIâ 3290, 1725, 1640, 1600, 1530,
1460, 1380, 1300, 1190

1,3 (ò, 3H, CH3); 3,77 – 4,63 (ì, 4H, 2CH2); 5,2 (ä, 2H,
=CH2); 5,47 – 6,2 (ò, 1H, =CH); 6,63 – 7,80 (ì, Ar H);
12,8 (ñ, 1H, CONH); 8,53 (ñ, 1H, CONH)

222 (4,92) 258 (4,64) 300 (4,39)

IVà 3340, 1650, 1570, 1450, 1370,
1340, 1280, 1060

1,46 (ì, 20H, 10CH2); 3,53 (ò, 2H, 2CH); 6,93 – 9,23
(ì, 6H, Ar H, CONH); 12,30 (óø.ñ., 1H, NHCO)

230 (4,49) 266 (2,14) 296 (4,19)

IVá 3290, 3180, 1665, 1620, 1530,
1460, 1380, 1280, 1250, 1190, 1120

3,5 (ì, 16H, ìîðôîëèë-2); 6,8 – 7,7 (ì, Ar H); 10,46
(óø.ñ., 1H, CONH)

... ... ...

IVâ 3460, 3320, 1670, 1580, 1520,
1450, 1300, 1230, 1080

3,4 (ì, 8H, 4CH2); 4,65 (ò, 2H, 2OH); 6,96 – 9,0 (ì,
6H, Ar H, 2CONH); 12,62 (óø.ñ., 1H, NHCO)

226 (4,68) 258 (4,31) 296 (4,16)

Và 3340, 3570, 1680, 1640, 1580,
1510, 1445, 1360, 1300, 1200, 1120

3,3 (ñ, 8H, 4CH2); 4,95 (ä, 2H, =CH2); 5,58 (ò, 1H,
=CH); 6,62 – 9,13 (ì, 5H, Ar H, CONH); 12,2 (óø.ñ.,
1H, CONH); 14,17 (ñ, 1H, OH)

... ... ...

Vá 3520, 3350, 1670, 1630, 1580,
1560, 1450, 1380, 1220, 1200, 1180

3,36 (ñ, 4H, 2CH2); 6,8 – 9,06 (ì, 5H, Ar H, CONH);
14,35 (ñ, 2H, 2OH); 12,27 (óø.ñ., 1H, NHCO)

226 (4,22) 276 (4,02) –

Vâ 3360, 1750, 1690, 1650, 1550,
1450, 1380, 1300, 1220, 1190

3,67 (ñ, 2H, CH2); 6,8 – 9,06 (ì, 5H, Ar H, CONH);
14,35 (ñ, 2H, 2OH); 12,27 (óø. ñ., 1H, NHCO)

230 (4,57) 270 (4,37) –

Ò à á ë è ö à 1
Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå êîíñòàíòû, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü è îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü çàìåùåííûõ àìèäîâ N-àöèëàíòðà-
íèëîâûõ êèñëîò

Ñîåäèíåíèå Âûõîä, % T.ïë, °C Áðóòòî-ôîðìóëà

Ïðèðîñò îòåêà ñòîïû

ïî ñðàâíåíèþ ñ

èñõîäíûì îáúåìîì, %

ËÄ50, ìã/êã ïðè â/á

ââåäåíèè ìûøàì

I 75 182 – 183 C11H11NO5 109,5 � 10,50 ...

II 69 122 – 124 C11H9NO4 91,3 � 9,60 ...

IIIà 60 225 – 226 C17H22N2O4 98,4 � 8,90 ...

IIIá 43 133 – 135 C16H22N2O4 141,8 � 10,20 ...

IIIâ 71 119 – 121 C14H16N2O4 25,6 � 3,60 2000 (1695 – 2360)

IIIã 48 90 – 92 C16H15N3O4 144,2 � 9,70 ...

IVà 44 208 – 209 C21H29N3O3 117,7 � 10,10 ...

IVá 35 156 – 158 C17H21N3O3 129,6 � 9,60 ...

IVâ 42 186 – 188 C13H17N3O3 49,9 � 2,30 ...

Và 26 120 – 122 C13H15N3O3 101,8 � 6,80 ...

Vá 33 170 – 172 C11H12N2O5 113,9 � 7,80 ...

Vâ 46 170 – 171 C12H12N2O4 111,4 � 8,70 ...

Êîíòðîëü 2 % êðàõìàëüíàÿ ñëèçü 123,0

Îðòîôåí 55,2 � 7,60* 74,0 (48,8 – 124,8)

* p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.




