
 

 

 

Та _союз СОВЕТСКИХ СОЦИАЛИСТИЧЕСКИХРЕСПУБЛИК __
р оее КОМИТЕТ ПО ИЗОБРЕТЕНИЯМИоткрытиям|

| о ПРИ ГОСУДАРСТВЕННОМ КОМИТЕТЕ СССР ПО НАУКЕи ТЕХНИКЕ
иена

&‚4960119 Приоритет.ны_ Мавиуота11990г

Зарегистрировано в Государстве
- обретения 1.

_ В марта1998г.
_Действиеавторского,‘свидетели ства. распро-   
   



СОЮЗ СОВЕТСКИХ

СОЦИАЛИСТИЧЕСКИХ

РЕСПУБЛИК

 

ГОСУДАРСТВЕННЫЙ КОМИТЕТ

ПО ИЗОБРЕТЕНИЯМ И ОТКРЫТИЯМ

ПРИ ГКНТ СССР

(19) $И (11)

(515 С070О285/10. Аб1к.31/41 __

ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ
К АВТОРСКОМУ СВИДЕТЕЛЬСТВУ

=

1745724АТ.

 

(21) 4860119/04
(22) 14.08.90
(46) 07.07.92. Бюл. № 25
(71) Физико-химический институт им..
А.В.Богатского
(72) Г.В.Федорова, Э.И.Иванов, Н.Я.Голо-
венко, О.Г.Ясинская, В.В.Иванова и
Е.А.Трофанюк
(53) 547.794.3 (088.8)
(56) Беленькая И.А., Чижов Н.П.., 'Чигарева
Н.Г. Хим. фарм. журнал,1978, № 8,с. 66-72.

Машковский М.Д. Лекарственные сред-
ства.Ч, !1.- М.: Медицина,1984,с. 380.
(54) 3-ЭТОКСИКАРБОНИЛ-4-(М.М-ДИБЕН-
ЗИЛАМИНО)КАРБОНИЛ-1,2,5- ТИАДИАЗ-
ОЛ, ОБЛАДАЮЩИЙ ПРОТИВОВИРУСНОЙ
АКТИВНОСТЬЮ

Изобретение стносится к новому биоло-
гически активному соединению 3-этокси-
карбонил-4-(М.М№-дибензиламино) карбо-
нил-1,2,5-тиадиазолу, обладающему проти-
вовирусной активностью в отношении виру-
са гриппа А2 Мстота при профилзктическом
сведении, следующего строения: —

`

м с0062Н
<
ъ.р „СИзС6Н5 (1)

“еНоСвНи
и может найти применение в медицине как

профилактическое средство против вируса

гриппа А? Мстопа.
Известно соединение, близкое пб

структуре к предлагаемому и обладающее

противовирусной активностью,— 4-окси-
2,1,3-бензотиадиазол

2

(57) Изобретение относится к гетероцикли-
ческим соединениям, в частностик 3-эток-
сикарбонил-4-(М,М-дибензиламино)карбо -
нил-1,2,5-тиадиазолу, обладающему проти-
вовирусной активностью. Цель - выявление
более активных соединений. Получение ве-
дут взаимодействием моноэтилового эфира
.1,2.,5-тиадиазолдикарбоновой кислоты в

абс. бензоле с хлористым тионилом с по-
следующим добавлением. полученного
хпорангидрида 3-карбоэтокси-1,2,5-тиадиа-
золдикарбоновой кислоты к раствору ди-

‚ бензиламина в абс. бензоле, т.пл. 120°С.
ЕО50 при внутрибрюшинном введениисо-
ставляет 132,86 мг/кг. Полученное соедине-
ниев 1.4 раза активнее, чем ремантадин.
2 табл,

| М

"О ©
Недостатком указанного соединения

является его низкая активность(в 2 раза по
сравнению с предлагаемым) и более высо-
кая токсичность(выше, чему предлагаемого
соединенияв 1.9 раза).

Известный противовирусный препз-
рат — ремантадин- а -метил-1-адамантил-.

метиламина гидрохлорид, имеющий

структуру:

МН)
[
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и оказывающий профилактическое дейст-

вие относительно штаммов вируса А?
Маота при сравнительно одинаковой ток-
сичности с предлагаемым соединением,об-
ладает активностью 1.4 раза ниже.

Цель изобретения - созданиенового ак-
тивного в отношении вируса гриппа А? и
малотоксичного вещества на основе произ-
водных1.2. 5-тиадиазолдикарбоновойкисло-

ты.
Поставленная цель достигается синте-

зом 3З-этоксикарбонил-4-(М,М-дибензила-
мино)карбонил-1,2,5-тиадиазола по схеме
(Ги изучением его биологической активно-
сти по отношению к штаммам вируса А?
Мстопа.

Схема получения целевого продукта:

М соос2Н; М соос»Н;

М,со0н ^- —* Мом =
: УП

НМ(СНаС6Н57о

1

Двухстадийная схема практически
осуществляется без выделения и очистки
промежуточного хлорангидрида 3-карбоэ-
токси-1,2,5-тиадиазолдикарбоновой кисло-
ты, синтез целевого продукта проходит
количественно.

Пример 1. К 20,2 (0,1 моль) моноэти-
‚ лового эфира 1.2,5-тиадизолдикарбоновой
кислоты (1\) в 50 мг абсолютного бензола
прикапывают при комнатной температуре
35,7 г (0,3 моль) хлористого тионилав тече-
ние 10 мин, а затем кипятят с обратным
холодильником 1,5 ч. Отгоняют раствори-
тель и избыток хлористого тионила на
роторном испарителе и дважды промыва-
ют абсолютным бензолом, отогнав рас-
творитель При пониженном давлении.
Полученный хлорангидрид З-карбоэтокси-
1,2.5-тиадиазолдикарбоновой кислоты
(\) прибавляют по каплям при комнатной
температурек раствору дибензиламинав
абсолютном бензоле в соотношении
(Мир:(Х) = 1:2. Хроматографический конт-
роль реакции осуществляютв системе аце-
тон:гексан = 1:3. Реакционную смесь
выливаютв воду, органический слой промы-

вают 5%-ной НС, а затем 5%-ной МаОН и
водой. После отгонки бензола на роторном
испарителе вещество перекристаллизовы-
вают из спирта и выделяют3,25 г игольча-
тых кристаллов.т.пл. 120°С. Выход 80%.

„ИК-спектр, см`!. 3600, 2980 (СН); 1720
(-С= О сложноэфирная): 1640 (СО-эмид 1}:
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1450 (С=О амид ||); 1050 (С=М тиадиазольно-
го кольца).

ПМР-спектр (ДМСО).>;:1,29 (ЗН, +, С2Н5):
4,31 (2Н, 39, С2Н5): 4.65 (4Н,$, -СН2СвН5):
7,39 (тон. т, СвН5).

М* 381. |
Пример2.Острую токсичность нового

соединения определяют по методике Берн-
са на неимбредных белых мышах массой
14-20 г. Значение ЕО50 при внутрибрюшин-
ном введении 132,86 мг/кг.

Результаты исследования острой ток-
сичности соединения(1) в сравнениис 4-ок-
си-2.1,3-бензотиадиазолом (1) и
ремантадином(1!!!) приведены в табл.1. -

Пример 3. Противовирусную актив-
ность соединения(1!) относительно вируса
гриппа Аз Устота определяют в сравнении
с 4-оксибензо-2,1,3-тиадиазолом (|) и ре-
мантадином(|!!!) на развивающихся10-днев-
ных куриных эмбрионах (КЭ), зараженных
вирусом гриппа в разведении 10

Соединение растворяютв ОМ$0 и вв0-
дят в хорионаллантоисную полость куриных
эмбрионов однократно в объеме0,1 мл,что
соответствует концентрации2.1 мг/мл. Ве-
щества (!)-(И!) вводят за 1 ч до введения -
вируса (профилактическое введение).

Контролем служат эмбрионы,в которые
вводят вирус в разведении 10`3 в ОМ$0 в
объеме 0,1 мл, что соответствует таковому
при опытном заражении.

Куриные эмбрионы инкубируют в тер-
мостате при 34°С 48 ч. Наличие вируса в
эмбрионах проверяютпо реакции гемагглю-
тинации (РГА) с 1%-ными куриными эритро-
цитами.

Оценку эффективности соединений
проводят по индексу защиты и среднему
геометрическому титрувируса(с.г.т.) по РГА
в аллантоисной жидкости контрольных и

‚ опытных эмбрионов.

45

50

55

Индекс защиты (ИЗ) вычисляют по фор-
муле:

Кз —1
И. = К- "100,

где К+ - коэффициент защиты,

процент эмбрионовс
вирусом в контроле
процент эмбрионов с
вирусом в опыте

—
-—К

Соединение оценивают как активное,
если ИЗ превышает 50%.

Результаты исследования биологиче-
ского действия соединения(1) в сравнении



5

с соединениями(|!)и (1!) приведены в табл.
2.

Из данныхтабл.1 следует, что (050 при _
внутрибрюшинном введении у соединения
(1) в 1.9 ниже такового у аналога(1!) и на

‚ уровне базового соединения(ПП) — реманта-
дина.

Данные табл. 2 показывают, что проти-
вовирусная активность соединения(1) отно-
сительно вируса гриппа А2 МУстота при
профилактическом введении вышев 2 раза
таковойу аналога(1) ив 1.4 раза превышает
ее у базового соединения(111).

Таким образом, 3З-этоксикарбонил-4-
(М.М-дибензиламино)карбонил-1,2,5-тиади-
эзол обладает высокой противовируснойак-
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тивностью относительно вируса гриппа Аз
Мслопа в сочетании с меньшей токсично-_
стью, чем у аналога(в 1,9 раза) и на уровне
базового соединения,

Формула изобретения

3-Этоксикарбонил-4-(М,М-дибензилам-
ино)карбонил-1,2.5-тиадиазол формулы

м с00С2Н5

р ‚„СНаСвН

“СН2СвН5

обладающий противовирусной активно-

стью.

 

 

   
 

 

 

    

Таблица 1

Соединение ` 050, мг/кг
| 132,9

_ И 70
9 150.

Таблица 2

Соеди-| Концента- |Количество КЭ с вирусом, Кз и, СГТ
нение |рия вещест-

ва, мг/мл
.- - 12 100 - - 1:1780

| 2,1 . © 0 - 100 -
И 2,1 6 50 ° 2 50 1:56
И 2,1 3 25 3,67. 12,75 1:21,1     
 

Примечание. Разведение вируса 10`3. количество КЭ 12.
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