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Актуальность работы. Многие сянтетнчеокхе и природные производные

ксантина являются ценными лекарственными препаратами и наоли широкое

приыенение в медицинской практике как соединения, обладающие гипотен­

зивной, сосудорасширяющей, бронхораспирающей и диуретической акгив-

< ностью, способностью увеличивать коронарный кровоток, действующие

I спазмолитически и проявляющие другие виды ценного биологического

/"> действия. .
| Значительный интерес, как биологически активные соединения пред­

ставляют также многое 7,8-днзаиещензые теофиллина, которые обладают

сердечно-сосудистый, спазмолитическим, туберкуяоотатичеоким и др ути-

видами действия. Теофиллил-7-уигуоная кислота проявляет способность
I | - ~а- Ь

535^ Юлскнровать моноакннооксидаэу. Следовательно, синтез и изучение биоло-
' ~ /гической активности производных 8-замещенных теофналюг-7-уисуоных

|. |^2|кисяот являемся не только теореткчееки интересным, но и практически
I необходимым.

К началу наших исследований описано лишь несколько производных

’._у- 8-броитеофиллмл-7-уксусной кислоты, а биологическое действие<полу-

. “ чеиаых соединений вообще не исследовано.

\ > Цель работы. . Синтез потенциально биологически активных соединений

'.кг 3 раду 8-амино (алкил-, ариламано)теофиллил-Т-уксусных кислот и их

производных.

к. Практическое задачей данного исследования явилось:

’ I. Разработка препаративных методов получения 8-аминотеофкллил-7-ух-

сусных кислот и их производных по амино- и карбоксильной группам на

~ основе 8-бром-, 8-амино- и 8-метилмерхаптотеофиллинов.

2. Изучение химических, физико-химических и биологических свойств

синтезированных соединений.,

3.^явление и отбор наиболее перспективных в биологическом отношении

соединений. Установление некоторых законамерностей взаимосвязи между

хишчесхии строением и биологическим действием синтезированных соедм-
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Научная новизна работы. Нанн впервые исследовали методы синтеза

8-амнно'.алкил-, ариламино)- и 8-метилмеркаптотеофиллил-7-уксусных

кислот * их эфиров, а такие разработаны оптимальные условия получе­

ния 8-бромтеоф»ллм-7-уксусвой кислоты к ее эфиров. Объектами иссле­

дования являются также неизученные до настоящего времени амиды, гид­

разиды и гидразоны 8-аминотеофиллил-7-уксускых кислот. Впервые иссле­

дована текхе реакция циклизации 8-амяно(.аякил-, арыламино)?еофиллил-

7-уксусяих кислот в 1-Щалкзл , ар ня)-6,8-днметилимидазолино(,Т, 2-О­

ко антин-2-оны. Кроме того, получен ряд неизученных 3-влиденовых, азо-

метиновых производных и продуктов азосочетания б.В-диыетилимидазоли-

ио (.1,2-1) ксантин-2-онов.

Практическое значение работы. Разработаны препаративные методы полу­

чения 8-авгано{.аккжл-,врилаияно)теофиллил-7-уксусных кислот и их про­

изводных на основа 8-брса-, 8-йизко- и 8-аетилыеркаптотеофиллияов.

Изучены условия превращения полученных кислот в 1-Н(.алх<ил, ярил)-6,8-

диыетилимвдазол1гао(.1,2-1)исаятиз-2-ОЕа. Осуществлен синтез ил мено­

вых, аэометиновых производных и продуктов азосочетаная имидазслино-

(I,2-1)хсантин-2-овов.

Изучена биологическая активность большинства синтезированных

соединений. Полученные данные микробиологических испытаний свадс-

тельствугт о лысогок противонвкробном действии ряда гетерилидекгад-

раэидов 6-а’анотесфияЛил-7-упс,саах кислот и гетерилздевовых произ­

водных иммдазолино(.1,2-1?ксаатин.^-онов. Ряд натриевых солей а гидра­

зидов 8-алтсалвммнотеофи1Д1а!-7-уксусных кислот обладает гипотензив­

ным, сосудорасширяющим з диуретическим действием. Способы получения

и биологическая активность вышеуказанных соединений защищены тремя

аэторсккьт! заявками. Одяо из изобретений Комитетом по делам изобре­
тена» и открытие рекомендовано к патентованию за рубежом. Установле­
ны некоторые закономерности взаимосвязи меаду химическим строением

и биологическим действием оинтезнрованных соединений.

Апробация работ#.Отдельные фрагменты диссертации доложены на Е-ож
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сьезде фармацевтов УСС? (Львов,1972 г.), научно-практических конфе-
©

ренциях фармацевтов Запорожской области (Запорожье, 1974,1975,1977гг.>,

I сьезде фармакологов УСС? (Винница, 1977 г.;, зональной научной кон­

ференции по химии и химической технология (Тобольск, 1977 г.).

Публикации. По материалам диссертеции подучены решения Комитета по де­

лам изобретений а открытий о выдаче трех авторских свидетельств ж опуб-

лиговаыо 9 статей,

Обьем работы. Диссертационная работа наложена на 152 страницах мажа-

нопжсного текста, состоит из введения, 4 глав ж выводов, содержит 48

схец, 6 рисунков ж 12 таблиц. .

Изложение материала предшествует обзор литературы, посэяценный

методам синтеза, свойствам и превращениям 8-эамеценных теофиллина.

Особое внимание обращено на обсуждение биологической активности сое­

динений в ряду производных ксантина. Библиография 189 наименований.

I. СИНТЕЗ а СВОЙСТВА 8-БР0М-.8-АМИН0- И 8-ИЕТИЛМЕРКАПТО-

ТЕ0ФИЛЛИЛ-7-УКСУСНЫХ КИСЛОТ И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ

8-Аминотеофнллнл-7-уксусные кислоты представляют интерес как

биологически активные соединения и могут служить в качестве исходных

полупродуктеа для синтеза неизученных эфиров, амидов, гидразидов ж
гидразонов вышеуказанных кислот, а также синтеза на их основе имида-
хлино<1,2-1 )ксавтин-2-онов и нх илиденовых, азометиновых производ­

ных и продуктов азооочетанйя.

Первым разделом данного исследования явилось разработка препа­

ративных методов получения 8-амино<здкил-,ариламино>теофиллжл-7-ук-
сусннх каслот и их производных на основе 8-бром-, а-амино- и 8-метнл-

меркаптотецфылиноз.

В качестве исходных продуктов для синтеза и доказательства стро­

ения 8-земешеияих теофжллил-7-уксусмых кислот и их производных нами

применялись 8-бромтеофидлмн (I;, 8-броммофеии <2?, 8-амино(метил-,

гтмл-, я—бутил—, р-оксиэтил—, фенил-, м-толиламяно)теофиллины (3-9).
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6-аминокофеин (10), 8-меркапто- и 8-метилмеркаптотеофиллины (11,12).

Вышеуказанные соединения получены нами со описанным для них в лите­

ратуре методам с константами, соответствующими литературным данным.

I Я-Н,я’-Вг; 2 Я.СИ,,Я‘-»г; 5 Я-И, а’-**»;
4 «нсн, ? 5
Я'<КНСНаСН(ОН ; ? Я-«,«’• МНС4Н,-и;вЯ-(1,
К'»МНС4Нг; 9 Я»Н.«<’МНС<Н^СН,-м;ЗД Я>СН„
Я'жНИ.^И.^к’.ЗН ; 12 Я» И . я’. ЗСНД

До настоящего времени в литературе отсутствовали удобные препа­

ративные методы получения 8-бромтеофиллил-7-уксусной кислоты и ее

эфиров.

Наш были разработаны простые препаративные методы получения

В-бромтеофидлнл-7-уксусное кислоты и ее эфиров. 8-Бронтеофкллип-7-
уксуоная шалота (13) получена нами о высоким выходом (88-91 на­

греванием 8-бромтеофиллина (I) с хлор- или бромуксусными кислотами

в этаноле в присутствии двух эквивалентов едкого натра. В тех же ус­

ловиях с применением бромуксусной кислоты и едкого кали выход кисло­
ты (13) составляет 71 % (схема I).

В отсутствие щелочного агента реакция 8-бромтесфиллина (I) с га­

логенуксусными кислотами не протекает. :

Эфиры 8-бромтеофмллил-7-уксусной кислоты (14,15) получены наш
реакцией соединения (I) о метиловым или этиловым эфирами хлор- или

бронухоуоных кислот в соответствующих спиртах в присутствии эквива­

лентных количеств щелочного агента. Выход эфпров (14,15) составляет
72-97 %. (схема I).

Намм были изучены некоторые свойства 8-бромтеофылил-7-уксусной

кяслоты и ее эфиров. Так, кислота (13) является устойчивым соедине­

нием и при кипячении в водных растворах едких щелочей она не гидроли­

зуется до 7-кнрбоксиметил-1,3-диметнлмочевой кислоты, как это проис­

ходит о описанной в литературе 8’«хлортеофкдлид-7-уксусной кислотой.

сн,
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Однако, при температуре близкой к температуре плавления кислота (13)

декарбоксилируется, превращаясь с выходом 83 % в 8-броинофенн (.схе­

ма I).
МетиловнЯ и этиловый эфиры 8-бромтеофиллид-7-уксусной кислоты

(14,15) устойчивы лишь при нагревании в инертных растворителях. В

водных растворах кислот к едких щелочей они легко гидролизуются с об­

разованной кислоты (.13, схема I).

Нами подробно изучена реакция 8-амино(.алкил.,аршсашно)теофи-

лииов (3-9) с галогенуксусными кислотами и их эфирами, при этом раз­

работаны простыв препаративные методы получения 8-амино(,алкил-.арил­
ами но; темфил ли л-7-уксусных кислот и их эфиров. 8-Аминотеифиллил-7-

уксусные кислоты (16-22) получены наш нагреванием аминов (3-9) с

хлор-, бром- или йодуксусними кислотами в воде или низмих спиртах в

присутствии двух эквивалентов едких щелочей им алкиголятов натри.

Выход шалот (Тб-22) составляет 78г99 % (.схема 2). Следует отметить,

что при проведении этой реакции в низших спиртах образуется натрие­
вые или калиевые соли кислот (Тба-22а,22б, выход 45-96 %). Эти не

соли получены наш. такие из кислот (16-22) упариванием водных рас-
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творов последних с эквимолекулярным количеством гидрокарбонатов ае- .

лочных металлов нлм едких мелочей с выходом 73-97 %.

Выход конечных продуктов и время прохождения реакции в значи­

тельной стигеим зависят от применяемой галогенуксусной кислоты, рас­
творителя и а елоч но го агента. Нами показано, что лучше всего реакция

протекает в этаноле в присутствии этилата натряя я применении йодук­

сусной кислоты, однако высокая стоимость и меньшая доступность послед­

ней сдерживает применение этого метода в больших масштабах при нара­

ботке вечесть. Поэтому, для получения 8-аминотеофиллад-7-уксусных ".

кислот и их солей более экономично использовать хлор- и бромуксусные

кислоты.

На|-С1,Вг,3 ; х «Н.Иа.К

' (3*9) (<в-22, «ба-22 а, 22 6), 45- 99<

Реакция алкилирование 8-виинотеофиллияов галогенуксуснами кисло­

тами теоретически могла протекать в трех направлениях - по полоке-

нияк 7 и 9 пуринового бицикла, а танке по экзоцикзической аминогруп­

пе. При этом могло образоваться три изомера: 8-аиинотеофаллил-7- и

В-аминотесфзллнл-9-уксусЕае квслоты, а такие в-карбоясяметилаикно-

теофвллин (структуры А, Б и В соответственно, схема 3).

йесто алкилировакйя 8-аиииотеофиллинов по положенно 7 пуриново-

эого бицикла нами доказано на примере З-амннотеофиллил-7-уксусяой

кислоты (16). Декарбоксилирование этой кислоты привело к образова­

нию 6-аминокофзина (10), который быв получен нами встречным синтезом
из 8-броыксфеина (2) и аммиака по известному в литературе методу.

Выделенное в процессе декарбоксилирования соединение к заведомо нз-
вестинй образец 8-аыинокофемна по всем физико-химическим константам
оказались идентичными.
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. < Эфиры 8-аинно(алкил-,ариламино)теофиллид-7-уксусных кислот (23-

30) получена при нагревании аминотеофиллинов (3-9) в низших спиртах

в присутствии эквивалентного количества алкоголята натрия или при

взаимодействии калиевых солея аминотеофиллинов (За,4а,ба,9а) в без­

водном метаноле иди этаноле с эфирами галогенуксусных кислот. Выход
эфиров (23-30) составляет 51-93 % (схема 4). ■.

Эфиры (23,28-30) получены нами таюве реакцией этерификации кис­
лот (16,21,22) в,соответствующих спиртах в присутствии каталитичес­
ких количеств концентрированной серной кислоты или хлористого водо­
рода. Выход эфиров (23,28-30)составляет 85-99 %. Этот метод имеет

определенные преимуществ по сравнению о использованием эфиров гало-
генуксусиых кислот, так как саш галогенуксуснке кислоты,1 особенно

хлор- и бромуксусные, более доступны, чем их эфиры (схема 4).

I
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(3-9)

О
Схема 4

На( ОЦСООК'

К'оКа, К4ОН

Реакцией 8-метмлмеркаптотеофнллина (.12) с галогенуксусными кис­
лотами в воде в присутствии едких щелочей или ври нагревании калие­

вой соли соединения (12) с метиловым эфиром хлор- или бромуксусной

кислоты в смеси метанол-диы стал формамид получены кислота (31) и ее
арир (32, схема 5).

Нада разработаны три метода синтеза амидов 8-аминотеофиллал-7- .

уксусных кислот; реакцией гфнров 8-бром- (14,15), 8-амино- <25,29,30)

■ 8-метилм?ркаптотеоф2ллнл-7-уксусных км окот (32) с аммиаком и пер­

вичными аминами. При мспользованян в этой реакции эфиров (14,15,32)

одновременно протекает как процесс нуклеофильного замецения атома

брома или метндмеркаптогруппы иа остаток аммиаке или адаяа, так и

аудирование сложаоэфирмой группы, что поэвоДйет подучить производ­

ные теофиллина с сджнаковмым остатками аминов в положении 8 ж в амид-



ной группе по положенно 7. Применение в этой реакции эфиров 8-амино-

теофиллил-7-укоусных кислот дает возможность получить вышеуказанные

амиды с различными остатками аминов.' При получении амидов реакция
проводится в автоклаве при 160-165°; а в случае применения высококи-

пяших аминов - в избытке самого амина. Так,реакцией эфиров (.14,15)

были получены амиды (.33,36,37,38), эфиров <23,28,29) - амиды (.33,34,
35,37,39) и эфира (.32) - амнд (.37) с выходом 61-83, 80-95 ж 67 % со­

ответственно (.схема 6).
Кислотным гидролизом амидов (.33,36,37) в 20%-ной ин 36%-иой со­

ляной кислоте получены 8-амино.(,метил-,феяиламино)теофжллил-7-упсуоные

кислоты (16,17,21) о выходом 62-91 %, при этом разработан препаратив­

ный способ получения 8-амино(.алкил-,ариламино)теофиллы-7-укоусныХ
выслот па основе 8-бром- ’н 8-метилмеркаптотеофкллинов (схема 6)

схема б



Наш изучена реакция эфиров 8-амнно(.алкил-,араламино?теофиллил-

7-уксусных кислот с гидразин-гидратом. Гидразиды 8-амино(метил-,

этил-,н-бутил-, р -окоиэтил-,фенил-,м-толиламино?теофнллил-7-уксусных

кислот (40-46? легко образуются при взаимодействии эфиров (23-30) с

гидразин-гидратоы в воде, низших спиртах или смеси диметилформамид-
вода(1:й выход гидразидов (40-46) составляет 60-95 % (схема 7). Ио 

следовала реакция гидразидов с карбонильными соединениями. Установ­

лено, что эта реакция легко протекает при'нагревании гидразидов ('40, 

41,43,45,46) с альдегидами и кетонами в воде, низших спиртах или сме­
си диметиформамид-вода(1:2). Выход гидразонов (47-57) составляет 68-

99 % (схема 7).
Схема 7

Сн» . "
(47-57), ЬЪ-99У.

п о

Индивидуальность синтезированных нами 8-замеиенных теофвллял-7- 

уксусных кислот, их эфиров, амидов, гидразидов и гидразонов подтвер­

ждена методом тонкослойной хроматографии, а их строение - данный!

элементного анализа, ИК- и УФ-спектров. .

В ИК-спектрах В-замеАенных теофжллвл-7-ужсусных кислот (16,17, 

20-22,31), их эфиров (23.24,28,29,32), амидов (34,35,37), гидразидов
(40,41,46) и гидразонов (48,50-52,57), снятых в виде суспензии в ва­

зелиновом масло, имеется характеристические полосы поглоиения трех
карбонильных групп в областях 1590-1680, 1640-1710 и 1700-1760 см”1.
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♦ КК2. ♦ НЯ или < ОН <кроыо соединений 31,32) в облаем ЗВ0-34Ю см"?

УФ-Спектры 8-эамещенных теофшлил-7-уксусных кислот, их эфиров,

амидов, гидразидрэ и гидразонов характеризуются наличием полос погло­
щения в областях 338-342 096 4,20-3,57), 286-258 Од64,12-3,72) и
235-245 Оде 3,92-4,18) нм.

П. СИНТЕЗ И СВОЙСТВА ПРОИЗВОДНЫХ 6,8-ДИИЕТИЛ-

И1ОЩА30 ЛИНО <1,2-1 )КСАНТИН-2-ОНОВ

Имида» ли но <1,2- 1 )ксантин-2-оны вызывает интерес по двум причи­

нам. С одной стороны они сами представляют интерес как потенциальные

биологически активные соединения. С другой стороны - благодаря нали­

чию у имида»дьно(1,2-1 )ксантин-2-ояов подвижных атомов водорода ме-

тнлековой группы, они являются исходными веществами для синтеза нли-
деновых, азоаетиновых производных и продуктов азосочетания, такие

представляющих интерес, как потенциальные антимикробные средства.

; С целью поиска биологически активных соединений нами изучена

реакция циклизации '8-амино (.алкил-,аридамино)теофиллил-7-уксусных кис­

лот в имидазолинов Г, 2-1 )ксаитик-2-оны, а также получен ряд их произ­

водных по метиленовой группе.-

Для получения 1-Н- я 1-эамещенннХ 6,8-диметилнмидаэоляно<1,2'-1)-
ксантин'-2-оноэ нами использовались доступные 8'^аминотвофиллил-7-ук-

сусные кислоты <16^22). Последние при нагревании в уксусном ангидри­

де или в смеси уксусной кислоты и ацетата натрия образуют с выходом
66-80 % и*идазолиноч1,2-Ьксантин-2-оны (58-64, схема 8). Циклизация
о-алкиламинотеофкллил-7-уксусных кислот может происходить под дей­

ствием концентрированной серной кислоты на холоду или при незначи­
тельном нагревании. Таким способом кислоты <18,19) с выходом 78 к 84*

соответственно превращены в соединения <60 и 61). .

’ Гидролитическое расщепление имидазолине(1,2-1 )ксантия-2-ояов
приводит к регенерации исходных кислот.-Так, при гидролизе 1-П-6.8-

диметялимидазолжно(1,2-1 )ксаитин-2«ояа (58) нами выделена кислота
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(.16). Гидролиз осуществлялся в условиях щелочного или кислотного ка­

тализа 1оХ-ным раствором едкого натра или 20*-пой соляной кислотой

Отроение мывда золи но (.1,2-1 )ксантин-2'-овов подтверждено хи ми- .

чесжнм путем (.щелочным и кислотным гидролизом), данными элементного

анализа, ИК- и УФ-спектров, а индивидуальность - хроматографическа.
В ИК-спектрах соединений (.59,63,64),снятых в виде суспензии в

вазелиновом масле, имеется четкие полосы поглощения трех карбониль­
ных групп в областях 1660-1670, 1710-1735 а 1760-1770 см~* и отсут­

ствуют полосы валентных колебаний ОН групп, что свидетельствует о

существовании имидазодино(1,2-1 )ксантин-2-оиов в 'кристаллическом

виде в окооформе.

В электронных спектрах поглощения соединений (.58,59) наблюдает­
ся по одной полосе поглощения в области 285 (Дуа 4,03) в 293 0(3*3,94)

нм соответственно, а у трициклического двктаыв А. 63) - две полосы в
области 265 и 229 нп <.1де4,1б и 3,92 соответственно). • ' .

Наш было показано, что конденсация анядазолино(.1,2-1 )жсаятин-

2-ояов (58-64) с альдегидами алифатического, мирво-ароматичееггого,

ароматического ж гетероциклического ряде, изатинов, ароматическими

питрозосоединекияыи ж солями арилдиззонвя легко протекает е образо­
ванием соответствуюяах влиденовых (.65-109), аэоиетиновых (.1X0) про­

изводных в продуктов азосочетанаи <111-Ц7) амидазолино(1,2-1 )-

ксантин—2-о нов (.схема 9)»
Йлмдеиовые производные получены при нагревании или на холоду в

спирте, ледяной уксусной кислоте «лн в ожесж ледяной уксусной кисло­

ты и уксусного ангидрида в присутствии катализаторов основного харак-



- 15 -

тера - пиперидина или ацетата натрия. Аэометиновое производное выде­

лено при проведении реакция в этаноле. Продукты азосичетания получе­

ны в ледяной уксусной киодо те при незначительном нагревании, в смеси

ледяной уксусной кислоты я уксусного ангидрида на холоду в присут­

ствии ацетата натрия или в воде в присутствии щелочи. Илиденовые про­

изводные и продукты азосочетания получены такие из более доступных

8-аыинотеофиллнд-7-уксусных кислот (.16,17,21), их натриевых солей

<Г7а-2Оа) ила ефкров (.24,27-29) при проведении реакции в ледяной ук­

сусной кислоте или смеси ледяной уксусной {«слота и уксусного ангид­

Осена 9
рида в присутствия ацетата натрия (схема 9).

Индивидуальность синтезированных соединений подтверждена хрома-

тографичес», а «х строенае микроаналитически и спектрально.

' - В НК-спектрах сиятезвровааных соединений имеотся полосы погаоКе­

ния трех харбояолъках групп в областях 1640-16У0, 1700-1720 к 1740-
1?50 си’1, » у соединений, кезавеаеянцх в положении I триникза - при­

сутствуют также полосы валентных колебаний ^ЯН или 4он групп в облас­
ти 3310-3385 си*1.
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3 электронных спектрах поглощения производных имадазолимо(1,2-

1) ксантин-2-онов наблюдается значительное батохромное смещение по­

лос по сравнению с соответствуюиииа имидазолкко(1,2-Оксантин-2-

онами. Исключение составляет соединение (ИЗ), сульфамидная группа

которого не обладая электронодонорными свойствами, приводит к гипса-

хромному смещению его максимума в сравнении с другими продуктами

азосочетания имидазолине(1,2-Оксантин-2-онов.

Ш. БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА СИНТЕЗИРОВАННЫХ СОЕДИНЕНИЙ

С целью определения биологической активности и установления не­

которых закономерностей взаимосвязи между химическим строением и био­

логическим действием, большинство синтезированных соединений (около

70 & от общего количества) были переданы на биологические испытания

на кафедры фармакологии, микробиологии и вирусологии Запорожского

медицинского института. у.

Антимикробная активность испытывалась на II штаммах грамположж-

тельяых и грамотеннательных микроорганизмов и грибков. Антимикробная

активность исследуемых соединения обнаружена по отношению я золотис­

тому стафило.токку; автракоиду, кквечной и синегнойной палочкам, а также

фунгицидная активность по отношению к дрокяеподобноку грибку.

Наибольший интерес представляют (5’-нитрсфурфурилиден-2’)- и

р - (5’-нмтрсфуркл-2’)акролиденгидра?иды 8-п-бутиламиноСфенэламино)-

теофиллил-7-Уксусных кислот (51,53), а также 3-(5’-нитрофурфурили-

ден-2’)- и 3-/р.-(5'-нитрсфурил-2’)акролидев/-1-Э-6,8-диметид(1,б,8-'

триметил имидазолине «.I, ?.-*) кс антнн-2-оны (77.73,90), которые превыша­

ют фурацилин по силе антимикробной активности по отношению к золотис­

тому стафилококку к кипенной палочке в 4 раза (соединенна 51,77,78,/-

90), а спорам акракоида в 8-30 раз (соединения 53,77,78,90). Биоло­

гическая активность ■ способ получения атих соединений защищены ав-
тсрскхнж заявками. ?

Высокая протжвомжкробная активность ж доступность соединений
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(51,53,77,78,90? указывает иа целесообразность дальнейшего углублен­

ного изучения этих соединений как потенциальных высокоэффективных

лекарственных препаратов антимикробного действия.

Ряд синтезированных соединений был подвергнут фармакологическим

испытаниям. Общее действие и токсичность исследуемых соединений опре­

деляли на интактных белых мышах весом 18-27 г. Изучение действия сое­

динений на артериальное давление проводили в острых опытах на кошках

обоего пола весом от2,5 до 3,5 кг в условиях этаминал-натриевого кар­
иоза (50 мг/кг?. Для выяснения некоторых сторон механизма сосудистого

эффекта, вызываемого изучаемыми соединениями, были проведены исследо­

вания с использованием классической методики Кравкова-Писемскмго на

изолированных сосудах задних конечностей лягушки. По общепринятым ме-

О тодвкам изучено влияние исследуемых соединений на мочевыделительную
^функцию. почек и болевой порог белых мышей.

«р .''- Проведенные фармакологические испытания показали, что жсследуе-

мне соединения мало токсичны. Соединения (Д8а-20а? вызывает*снижение

артериального давления, учащение ритма и увеличение амплитуды дыха­

тельных Экскурсий, исследуемые соединения оказывают влияние на тонус

сосудов, проявляя сосудорасширяющее действие, увеличивают диурез (.18а-

20а, 41,58?, вызывают спидение болевого порога (,18а-20а?.

. Наибольший интерес из вышеуказанных соединений представляет нат­

риевая соль 8-р -охсиэтила1йнотеофиллил-7-уксусной кислоты (.20а;, ко­

торая. в дозах 100 и 200 мг/кг понижает артериальное давление на 20-

40 мм рт.ст. о одновременным уреиением ритма сердечных сокращений и

увеличением вольтажа зубца К на 0,1-0,3 мвольт..Гипотензивный эффект

< наблюдался в течение часа. В опытах по изучению влияния соли (.20а; на

джурез установиено, что она в дозе 100 кг/кг увеличивает мочеотделе­

ние на 63,3 %. После перфузии в концентрациях 1:500 и 1:1000 соль

(.20а? вызывает расширение сосудов изолированных конечностей лягузяж

в среднем на 28,4 Исследуемое сое? анеме алмнкя ма
рефлекторную возбудимость » Парку вы зга«^эгае^^еьае.да^^тно: о пе-

• Б 1Б ЛЮ ТЕ К А



риода в 2-3 раза.

Эталонов сравнения степени гипотензивного, сосударасширяв«его в

диуретического эффектов служил эуфкллин. В общепринятых дозах эуфвл-

лия сникает артериальное давление на 1СУ-2О ни рт.ст., которое восста­

навливается до исходного уровня через 30-40 ыинут, после внутрибро-

яинного введения в дозе ЮО мг/кг увеличивает днурез на 17,8 Я, а в .

концентрациях 1:500 н 1:1000 увеличивает количество оттек®шах ка­
пель на 1Т-19 %. ' ;

ЛДэд соли ^20а) составляет 50000 иг/кг, тогда как ЛД^эуфиллина

равно 194’иг/кг. . ' - .

Комитетом по делам изобретения и открытий натриевая соль 8-р-

оксиэтнламиастеофйллил-7-уксусной кислоты предложена для патентова­

ния за рубежом (решение Комитета о выдаче авторского свидетельства
от 31 января 1978 г. по заявке 2524314 (23-04?10059?). . -Д’*

Установлены некоторые закономерности. взаимосвязи вежду хи киче с- *”'■

кии строением и противомикробной и фармакологической активностью сое-’^

динеиий в ряду 8-анинотеофиллил-7-укбусных кислот и их производных.

Полученные данные биологической активности синтезированных нави
соединений показывают, что поиск биологически активных соединений в

ряду 8-замез-енных теофиллил-7-уксусных кислот и их.производных явля­

ется перспективным и оправданным, а установленные некоторые законо­

мерности взаимосвязи между химические строением и биологическим дей­

ствием позволят нам в дальнейшем вести целенаправленный синтез новых

биологически активных соединений в этом ряду.
... 'ВЫВ 0 1 Н • ''.л Л.'.- ? /л.-;;./ '

I. Разработаны оптимальные условия реакции 8-бромтеофиллина с га-
логеяуксускыми кислотами и их эфирами, что позволило увеличить выхо­
да 8-бромтеофиллкл-7-уксусной кислоты ж ее эфиров с. 50-€3^ до 71-97^.

2. Алкилированием 8-амиио(.алкил-,ариламин6/теофиллинов галогеяук-

суС№»* «слотами ж хх эфирами разработаны препаративные методы полу­

чения 3-*кж;;сглл«йо*-.аркл*мино?т«офкллкд-7-уксускых «слот ж их эфиров.
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3. Предложен црепаративный метод получения эфиров 8-амино<_алкил-,

ариламино)теофкллил-7-уксусных кислот реакцией этерификации 8-аиино-

теофиллил-7-уксусник кислот в низших спиртах в присутствии хлористо­

водородной ■ концентрированней серной кислот,

й. Реакцией 8-метклмеркаитотеофкллина с галогенуксусныма кислота­

ми я мх аферами разработан препаративный метод получения 8-метилмер-

каптотеофиллил-7-уксусной кислоты и ее эфиров.

. 5.’ Предложен препаративный метод получения амидов и гидразидов 8-

амнно<ал1ИЛ-,ариламгнортеофиллил-7-уксусных кислот реакцией эфиров

8-амино (.алкил-, арнламияо?теофиллнл-7-уксусных кислот с аммиаком, ами­

нами и гидразин-гидратом. Реакцией гидразидов вышеуказанных кислот с

карбонильными соединениями осуществлен синтез гидразонов 8-амкно(.ал-

кил-,ариламияо^теофиллид-7-уксусных кислот.

б. чРазработан метод получения оригинальных амидов (.ариламидов,)

8-анино(.ариламино;теофяллил-7-уксуояых кислот, содержащих одинаковые

остатки аминов в положениях 7 и 8 пуринового бицикла, взаимодействием

эфиров 8-бром- к 8-метидмеркаптотеофиллил-7-уксусяых кислот с аммиа-

. жом ж ароматичесиами аминамв.Кислотным гидролизом полученных амидов

разработан метод получения 8-амино<8риламино;теофиллил-7-уксусных кис­

лот.
7. Путем цикла задай 8-аынно(.адкил-,арнламиноутеофиллкл-7-уксусных

кислот разработаны препаративные методы получения 1-Н(,алкил.ярвл,1~

б,8-диметали»дезолнно(.1,2-1 >хсантин-2-оноз. Реакцией последних с

карбонильными соединениями, нитрозосоедикенияма и солями гриддиазо-

ния подучены илиденовые, азометмновце производные и продукты азосоче-

таняя 1-П(.алга!Л,ярвд9-б,8-диыетжл1шидазолкно(.1,2~Т;ксантйя-2-ояов по

положенно 3 тряцнкжа.

И. Осуществлен более упрощенны* метод получения илиденовых произ­

водных я продуктов езо сочетав «я и индазол ином, 2-5жантвн-2-онсв ре­

акцией 8-змгнотеофилджл-7-уксусных кислот,их содей ж эфиров с карбо-
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мильными соединениями к содяын арилдиазоамя.

9. В процессе рао'оты синтезировано ПО неописанных в литературе

соединения, строение которых подтверждено физико-химическими методами

и встречными синтеза»».

10. Установлено, что ряд гетернлиденгндразндов 8-аыинотеофнллнл-7-

уксусных кислот ж 3-гетерилиден производных б,8-двиетжлнмадазолвао-

к1,2-1)ксантйн-2-онов обладают высокой антимикробной и фунгицидной ак­

тивностью. Среди синтезированных соединений найдены такав вещества,

, обладающие высокой гипотензивной, сосудорасииряющей и диуретической

* активностью, одно из которых натриевая соль 8- р-оксиэтилаыинотео-

филлил-7-уксусной кислоты - реявниеи Комитета по делам изобретений ж

открытий рекомендовано для патентования за Рубеком.
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-АЛ- Првложекяе

* • ’ ■ •

ТАБЛИЦ»
■» • 1

соединений, не описании* з литературе

(табл. 1.2)

Производные 8-ааиешенннх теофиллид-7-уксускых кислот

Таблица I ‘ ■о о о •. •<■ ■
V*-А « . V. Л •»

, 7|------  «-СН.СООЯ Я ------ К-СИ^ИЯ ,*'||-------М-СН-СОЯИИ-С »
I А [ II | I ■ 1 '* •

О о*4 м^^м^инй О^Я^-Н^ИН*
СИ» сн, ёиа

<И,<6-22,1в*- 22*^25,2Э-П) СИ-}У,Э?-39) (40-57) . ;

ал :
соединения: я ' : К1

•
3? ; ■-

I : 2 : з • 4 : 5 : 6

14 Вт сы^ ■ 'Г ■
л* 159-161 97

16 ЯН2 й
• ■ •

•в - Г. 288-289 78-981

16а яе2 На • •• ■■ 7
«» >310 80-94

17 ННСЯд Н ■ «» 271-273 91

176 ■ !иса3 На - _• >31(Т 91 '

18 нн%н5 Н - 215-217 98

1Еа кнс^ на ■ . ’ • * ’ . <>310 45-65

19 ЯНС^-н я в» 168-170 96

19а ЯНС^Яд-Н На * >310 - 67* .

20 НЬ'СЯ2СНгОН Н ■ «в- 175-177 99 :
20а янзн2ся2ог На * 2°5-287 -56-97-
206 ЯНС^С^ОВ I -■ >310 57-73 >

21 «4% ■ я - ■ ■. • 219-220 <99

21а На .и > >Ю 96-97
гз ЯНСбЯ431Ц-м . И ' \ - ’. •.-• - , , 207-209 '< >7

22& ЯНС^-и На. }" ’. : •»’ .л
л» . > ЭЮ,.5 .94.4

эт ««г '
* '■■ • ■:

>7р-е7В 71-99 ;<



-яз~ Продолжение таблицы I

I - : 2 ?________ 3 ;________ Ц ; 5 :6
24 ННСНз СН3 •» 245-246 56-69
25 сн3 '■* 217-219 62
26 ННС^-В СНз г*4» 175-177 56

27 ННСНзО^ОН сн3 - 212-214 52
28 ' - БНС^Б^ сн^ •а 206-208 51-96

29. ННС^Н^СН3—в СН3 * 193-195 69-97

30 ^2^5 с» 251-253 88-93

31 8СН3 0 «• 205-207 55-63

32 8СИ3 сн3 «в 183-184 57-62

33 0 0 «■• - 276-278 61-80

34 0 ся2он^он «в 290-293 95

35 0 Мз *■ 276-279 90

37 Сб% с6«5 «в 274-276 79-81

38 СбН4СН3-и С^Н^СНд-ы ■ - 286-289 83

39 Сба4С33"“ (22С02О0 * 208-210 91

40 0 н 0 '304-305 67

Н И 267-269 60

42 С2Н5 0 0 258-260 75

43 С^Н^-н Б ’ . Б 227-226 77

' 44 0 0 293-295 71

45 Б . 0 277-278 93

46 сбн4сн3-1« Б 0 289-291 92-95

<47 :?'■ ■■ 0 ■'■-'"■ н 295-297 99
У ’

48 0 Б Сб04Н<СН3)2-п 289-292 99

49 ®з 3 сб35 284-285 81

50 СдНо-В ; . н 0^-^- 203-205 68

Я едП(С03>2-п 305-307 95

52

53

Сб*5

сб84^3“*

я
■ Е -г Сб05

206-208

272-27^

75

80



-2^- Продолжение та бди ад I

I 2 : 3 : 4 : 5 : 6

54 С^Н^С'^-м н ^6^4*^ ^®3^ 2 280-282 89-91

55 ■О^Н^СИ^-м н С6К4Н02-п 265-267 92

56 С6Н4СНз-м н С6 Я^ —3 —ОСН^ —ОН 29 Г-292 93

57 СбН4СНз-“ СН^ С6Н4Вг-П 260-262 91

6»В-ЛииетилнмидаоолиноС1,2-1 )ксантин-2-оад и ах. производные

( НО ) (Ц1-И7>

соединения : а : в1 . : Т.пл.°с :
: (раэл.) : Выход, %

I : г ■ 3 : 4 : 5

58 н - 239-241 75-78

59 сн3 251-253 68 . . . '

50 С2Й5 - 202-204 71-78

61 •** 161-163 73-84

62 - •» 193-195 '66 '■*

63 %% 257-258 . 70-80..

64 С6Н4СНз-м в» 238-239 73-76
65- н •аиснс^ ' ' > ЗЮ х54 -.г-

66 и СбЯ5 '; ' / 7 >310 ’ 50 ..- • ■

67 н с6а4'?я-п .■• ■>310 47



-2,5- Продолхекие таблицы 2

68 Н

69 Н

70 Н

■ 71 П

72 Н

73 н
74 н
75 н
76 н
77 н

7В н

79 сн3
80 лц

81 сн3
82 сн3
83 СНд

84 сн3
85 СНз

86 СН3

87 ,сз3
88 СНо

89
7“

. СНЭ

90 (7%

91Л ■ед

92 ■<'л* С^Ндг*

93 8489-»

94 8489-»

95 ' СЕ^С^ОН

с6н4сн(.сн3;2-п
С6Н40СН3-о

С6Н40СИ3-п

С^КССНз^-л

с^н^ко^-0
СбН4К02-м
с6н/}яо2-п
с^я^-з-оси^-^-ок

ед

си-снсбн5

С6Н40Н-о

С6Н40Н-п

С^Н^СЛ\.СН332—п

С^Н^ОСН^-^

С6Нд Я (. СН3 ) 2— и
СбЯ^2-о

С6НчН02-м

едног-п

ед

с^ко^
С^Н^КО2—п

ед

: 4 : 5

287-290 22
272-274 34

> 310 17

280-282 51-56

>310 72

>310 61

>310 79

295-298 57

>310 73

>310 36

140-143 37

251-252 9

272-274 45—40

294-296 22

287-239 30

205-207 16

>310 23

>310 16

244-245 34

300-302 24

>310 42

302-305 21

285-287 23-26

226-223 91

185-186 59

249-251 87

227-229 80

224-226 41



___1_

96

97

98

99

100

101

102

ЮЗ

104

105

106

107

108

109

ПО

1П
112

ИЗ

114

115

116
117

- Л 6 - Продолженже табджцн 2

2 :_______________ 3

С^й^З С 2~п

ОН2СЯ20Н

сн^сн^он
с^н^кссн^з^п
С^Н4К02-п

ед СЯ=СНС6Н5

0^5 . ед

№ С6Н4НкСН3^’В

№ С^14К02—п

С6Н5 „ ггп,а,«лол

С6И4С03"М СНСС&Рз

С^Н^СН^-м ед
С^Н^СН^-м С^НССЯз^-П

СбН4СЯз-м СбН4Я02-п

С6П4СК3"М (ГП

С^СВ^-и су<^ор-

С^Я^СН^-м

н %
Ё С^;Н^ОСН*^’®П

8 СбН^02НЯ2-Д

СН^

СИ^СН^С^Н С^Я^ОСН^-п

С5Н5 С^И^ОСН^-П
С^Я^ООЗ^"*П

: 4 : 5

246-248 68-82

229-231 89

260-282 94

>310 80

305-307 ’ 39-95

300-302 95

280-282 79

. 165-167 л 56

290-292 72-78

305-307 90

>310 90

278-280 92

289-292 58

>310- 23

237-239 41

. >310 ; 60-94

275-277 8-65

>310 52-90

289-291 26

250-252 30

295-297 76

256-258 60-73 Г


