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(21) 93006243
(22) 05.10.93
{24) 25.12.96 .
(46) 25.12.96. Бюл. № 4
(56) 1. ИвановЭ.И.. Федорова Г. В. Новые
производные динитроанилинов. Укр. хим,

журн.. 1986,т. 52, № 11. с.1215.
2. Машковский М. Д. Лекарственные

средства. М., Медицина, 1984,ч.П,с. 299.

Изобретение относится к химии биоло-
гически активных веществ, а именнок 2,6-
динитро-4-бензоилфенилпипередину,
обладающему противомикробной активно-
стью, изученной на таких тест-культурах,
как Зларпу!ососсу$ ацгеиз$ Р-209,
Зиертососси$ ГаесаН$, ВасИиз$ зиб$, ко-
торое может найти применение в медицин-
ской практике и фармакологии.

Замещенный пиперидин является осно-

вой многих лекарственных препаратов:ана-
лептиков (белягрид): ганглиоблокаторов
(пирилен): производные пиперидина аходят

° в состав диуретиков (клопамид): средств,
действующихна центральную нервную сис-
тему (лобелин, анабазин, мидокалм); фраг-
ментарно содержат пиперидин
‘нейролептики (перициазин, тиоридазин,га-
лоперидол, пилюзид, пенфлюридол): (анги-
стаминные препараты
антиангинальные средства (дипиридамол);
наркотические(лидол, промедол, фентанил)
и ненаркотические знальгетики (либексин).

(кетотифен);
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Однако, противомикробная активность
2.6-динитро-4-бензоилфенилпиперидина
формулы1 не описана.

мо,
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В качестве аналога по структуре и био-

действию выбран 2-бензоил-4,6-динитрофе-
нил-морфолин формулы!1 [1].
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Однако данное соединение имеет до-

вольно высокие значения минимальнойпо-
давляющей концентрации и величины
острой токсичности (050=200,6 мг/кг).

Задачей изобретения является поиск
новых малотоксичных создинений. которые
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могли бы быть использованы каг бактери-
цидные средства с большей эффективно-
стью.

Поставленная задача решается приме-
нением в качестве бактерицидного средства

` 2,6-динитро-4-бензоилфенилпиперидина,
который получают синтезом 4-бензоил-2,6-
динитрохлорбензола и пиперидина[1],

В качетве базового объекта для срав-

нения противомикробных свойств был вы-
бран фурацилин, используемыйв медицине
в качестве бактерицидного препарата[2].

Известным недостатком фурацилина
являетсяего высокая токсичность(так, реко-
мендованная суточная доза составляет для
взрослых0,5 г.) и как ее следствие- отрица-
тельные побочные явления как при наруж-
ном, так и при внутреннем применении.К
тому же, при сравнении противомикробной

активности у некоторых культур
(ЗтарНУюсосси$ аигеи$ Р-209) МПК выше,
чем для соединения1.

Противомикробную активность соеди-

нения | в сравнении с прототипомПи 6базо0-

вым соединением 1] изучали по отношению

к культурам, получечым из Всесоюзной
коллекции микроорганизмов института био-
химии и физиологии микроорганизмов АН
СССР; ЗтарНу!ососсиз зигеиз Р-209,
З\гер\ососси$ Гаеса1$, ВасШиз Зч6$,

Определение противомикробнойактив-
ности проводили методом серийных разве-
дений, позволяющим установить
минимальную подавляющую концентрацию
(МПЮвещества, ингибирующую рост опыт-
ных тест-культур.

Исследуемые соединения растворяли в

спирте или готовили водно-спиртовые рас-
творы с содержанием этилового спирта не
менее 60% для обеспечения стерильности
растворов, необходимой для микробиологи-
ческих испытаний.

Суточные культуры используемых мик-
роорганизмов выращивали в стандартной
питательной среде- переварепо Хоттингеру

лри постоянном встряхивании в колбах Эр-
ленмейера при 1°=379С. Из суточных куль-
тур микробов готовили взвеси, содержание
2 - 10° микробныхклеток в 1 мл/р-ра.

Двухкратные серийныеразведенияисс-
ледуемых веществ |, Н, | проводилив про-

бирках, объемом 10 мл (10 штук),
содержащих по 2 мл стерильной питатель-

ной среды. Исходный раствор веществ [, И
готовили концентрацией 20 мг/мл, раство-
ритель- этзнол. Затем перекаткой получали
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необходимое для постановки опыта разве-
дение исследуемого вещества. Учет резуль-
татов проводили после 18-20 час.
инкубации, С этой целью просматривалисо-
держимое всех пробирок на наличие или
отсутствие роста микробов, Чуествитель-
ность микроорганизмов к воздействию ве-

щества выражается средней
арифметической величиной из показателей

вещества в двух смежных пробирках: по-

‚ следней- с прозрачной средой (отсутствие
роста тест-культуры) и первой помутневшей

(наличие роста тест-культуры).
Полученная величина под названием

минимальной подавляющей концентрации
(МПК) характеризует антимикробную актив-
ность предлагаемого соединения 1, прото-
типа по структуре и базового соединения 11.

Полученные данные представлены в

таблице.
Из данных таблицы видно, что все ве-

щества обладают антимикробным действи-

ем, причем активность соединения (1)
одного порядка с фурацилином,а в отноше-

нии ЗзарНуюсосси$ аигеиз Р-209 превосхо-
дит активность фурацилина в 1,3 раза.
Относительно прототипа противомикроб-
ная активность заявляемого соединениявы-
ше в отношении Зтарпуюсоссиз аигец$
Р-209 в 21 раз, в отношении Згертососсиз$
{зеса$ в 8 раз и в отношении ВасШи$
ЗУБ НИЗв б раз.

Острую токсичность предлагаемого со-
единения 1 и прототипа И определяли по
методике Бернса на неинбредных белых
мышах, массой 14-20 г. Значение (Оу при
внутрибрюшинном введении составило
441,3 мг/кг и. 200,6 мг/кг, соответственно.
Токсичность фурацилина не допускает при-
менения повышенных доз препарата, в то
времякак низкое значение (.О50 для1 - 441,3

мг/кг позволяет повысить концентрациисо-
единения 1 без негативных последствий для

организмов и вместе с тем повлиять на эф-

фективность действия.

Таким образом, предлагаемое соедине-

ние имеет следующие преимущества:

1. Антимикробная: активность одного

порядка с известным антимикробным пре-
паратом фурацилином,з для ЗларНу!0сосси$
аигеи$ Р-209 в 1,3 раза выше таковой,

2. Значительно меньшая токсичность по
сравнению с известным антимикробным
препаратом фурацилином и прототипом по

. структуре и биодействию(1).
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Антимикробная активность соединений1, 11, 1

Минимальная подавляющая концентрация (мПЮ

Соединение мкг/мл

Зчарнуюсоссиз Зтерососсиз ° ВасШиз

аигеиз Р-209 {аеса!!з зиБиИз

1 9.3 27 42,

И 173 218 254

Ш 12 21 26      

Упорядник

Замовлення 4034

Техред М.Моргентал

Тираж

КоректорМ. Куль`

Пдписне
Державне патентне в!домство. УкраТни,
254655, ГСП, Ки"в-53, Льввська пл., 8
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