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Т а б л и ц а  2
Противоопухолевая активность синтезированных соединений

Соедине
ние Штамм опухоли

Разовая
терапев
тическая

доза,
мг/кг

и к р

Va 100 23 —5
Vb Саркома ПО 18 —9
Vila Пенсена 60 20 + 4
VIIb 30 20 -Н
V illa 60 20 — 1
VIIIb п о 14 —5
Va п о 40 —6
Vb Саркома 116 29 - 1 6
Vila М-1 120 34 +  5
VIIb 70 43 —7
V illa ПО 19 - 4
VIIIb ПО 10 —7
Va 50 10 — 1
Vb 50 30 —5
Vila Меланома 50 21 - 5
VIIb В-16 20 10 - 6
VIIIb 50 20 4-3
Va 100 0 —4
Vb 112 20 —

Жв 110 0 —

Vila 112 0 —

VIIb Г-1210 63 0 —

V illa ПО 0 —

VIIIb 112 0 —

тела подопытных животных в процессе лечения 
по сравнению с контрольными. Определяли индекс 
торможения роста опухоли (1т, %) и коэффициент 
роста тела (КР)> отражающий изменение массы 
тела подопытных животных в процессе лечения 
в сравнении с контрольными. Положительный Кр 
свидетельствует о большей, а отрицательный — 
о меньшей прибавке массы тела в опыте, чем в 
контроле. В случае применения лейкемии L-1210 
введение соединений начинали через 24 ч после 
трансплантации опухоли и вводили ежедневно в 
течение 5 дней. Оценивали продолжительность 
жизни лейкозных мышей по сравнению с конт
рольными животными [7].

Проведенные опыты показали (табл. 2), что 
изученные соединения малотоксичны при одно
кратном внутрибрюшинном введении. Смертель
ная доза составляет более 230 мг/кг. Однако

соединение VI 1в обладает кумулятивной токсич
ностью: после 2 введений в дозе 100 мг/кг жи
вотные гибнут. Соединения Villa и VI11в в пред
ставленных опытах противоопухолевой активно
сти не проявили. Ни одно из изученных соедине
ний не эффективно у мышей с лейкемией L-1210. 
Слабая противоопухолевая активность обнаружи
вается при применении соединения V b у мышей 
с меланомой В-16 (1т-30 %). Соединения Va, Vila 
и V I I b проявляют слабую противоопухолевую ак
тивность у крыс с саркомой М-1 (1т-40, 34, 43 % 
торможения роста опухоли соответственно). Соче
тание противовирусной и противоопухолевой 
активности свидетельствует о перспективности 
поиска биологически активных соединений в ряду
7.8- полиметиленпуринов.
S U M M A R Y

A number of 7,8-polymethylene analogues of the drug 
6-mercaptopurine, as weli as 6-chloro- and 6-oxo-substituted
7.8- poIymethylenepurincs have been synthesized by employing 
cyclic N-cyanamidines derived from the respective butyro-. 
valero-, and caprolactims. The resultants have been found to 
have antitumor and antiviral activities.
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СИНТЕЗ И ПРОТИВОВИРУСНАЯ АКТИВНОСТЬ КРАУНСОДЕРЖАЩИХ 
ПУРИНОВ

Физико-химический институт им. А. В. Богатского АН Украины, Одесса; Одесский политехнический 
институт

Пурины, содержащие в качестве заместителя 
макроциклнческий фрагмент, ранее не описаны. 
Учитывая высокую биологическую значимость 
производных пурина и их способность к ком- 
плексообразованию [1|, нам представлялось 
интересным выделить пурины, фрагментарно 
включающие ядра азамакрогетероциклов, и изу
чить их противовирусную активность.

Один из наиболее вероятных путей синтеза 
подобных структур может быть реализован на 
основе галогензамещенных пуринов (I) и диаз- 
акраунэфиров (II). При кипячении исходных 
продуктов в безводном этиловом спирте реакция 
проходит чрезвычайно медленно, что, по всей види
мости, объясняется, с одной стороны, относитель
но малой подвижностью атомов галогена в хлор-



\ '~ С 1  (1а, в, Ш а. 6, л, е), Н (16, Ш в.г);
=С1 (Іа, Ша, б) Н (16, в; Шв-е);

1І(Іа, 6, Ша г), СНз(1в, Шд, с);
■- =  1 (la. Ilia, в, д), 2(16, III6, г, е)

Гораздо быстрее это превращение проходит 
з автоклаве в среде безводного этанола при 
температуре 160 °С.

Как показывают кинетические исследования, 
реакционная способность N-замещенных пуринов 
по отношению к аминам изменяется в последо
вательности 6;>2;>8. Нуклеофильное замещение 
в случае 2,6,8-трихлорпурина и 7-метил-2,6-ди- 
хлорпурина идет по положению 6, как и в класси
ческих примерах аминирования [2—4]. При 
использовании в качестве амина диазакраунэфи- 
ра реакция идет по двум атомам азота, т. е. в 
соотношении пурин:диазакраунэфир, 2:1. Лишь 
в случае реакции 6-хлорпурина и диаза-18- 
краун-6 продукты получили в виде смеси моно- 
и дизамещенного краунэфира. По всей вероятно
сти, в условиях повышенного давления и высокой 
температуры замещение будет происходить всегда 
по двум атомам азота, и лишь большой избыток 
краунэфира или очень короткое время реакции 
может привести преимущественно к монозаме- 
щенному диазакраунэфиру.

Исходные хлорпурины 1 получены по извест
ным методикам [5—7]. Строение синтезирован
ных соединений III подтверждено спектральны- 
•;! данными (табл. 1).

Была изучена противовирусная активность 
синтезированных соединений П1а-е и их острая

токсичность; результаты исследований приведе
ны в табл. 2.

Экспериментальная химическая часть

ИК-спектры сняты на спектрофотометре Perkin- 
Elmer 580В в таблетках с КВг. Масс-спектры 
получены на приборе Varian МАТСН-5 при 
ионизирующем напряжении 70 эВ и температуре, 
несколько превышающей температуру плавления. 
Масс-спектры соответствуют рассчитанным моле
кулярным массам для молекулы, состоящей 
из двух остатков пурина и диазакраунэфира. 
ПМР-спектры сняты на спектрометре Bruker 
при 220 МГц, внутренний стандарт — тетра- 
мет ил силан.

Индивидуальность синтезированных соединений 
контролировалась методом ТСХ, проявитель— 
УФ-свет; система для хроматографирования — 
ацетон:гексан, 2:1.

Общая методика синтеза: в автоклав загру
жали 0,01 моля галогензамещенного пурина 
в абсолютном этаноле и 0,006 моля диазакраун
эфира (ДА-15-К-5 или ДА-18-К-6). Автоклав вы
держивали при температуре 160 °С в сушильном 
шкафу. Время реакции, выход, некоторые физико
химические характеристики выделенных соедине
ний указаны в табл. 1. После завершения 
реакции осадок образовавшегося краунсодержа- 
щего пурина отфильтровывали, промывали этано
лом и эфиром. В случае синтеза соединений Шв 
и Шг очистку производили методом колоноч
ной хроматографии, элюент — хлороформ и 
хлороформ:метанол, 1:1. В остальных случаях 
была достаточна перекристаллизация из этанола.

Экспериментальная биологическая часть

Острую токсичность синтезированных соедине
ний Ша-е определяли по методике Бернса 
и Прозоровского [3] на неинбредных белых 
мышах массой 14 -2 0  г при внутрибрюшинном

Т а б л и ц а  1

Физико-химические характеристики краун-содержащих пуринов

Соеди
нение

Время
синтеза,

ч
Выход,

%
Т. пл ..

°С Брутто-формула м ИК-спектр. си-1 (КВг) ГІМН, м. д п.

Ша 12 54 265 CjoHjjNio0 3CIi 592 3400(NH), 2860 (СН).
1600 (С =  N). 1300<С—0>
1110(С О). 950(С^=С). 780(G)

63,59—3,73 (m, 20Н, краун); 
610,51 (S, 2Н, имидазольное 
кольцо

III6 14 62 350 634 •'MOO(NH), 2970(С—Н), 
1600(C=N), 1375 (С—Н), 
1100 (С—О)

63,60 4,32 ( т ,  24Н, краун) ; 
610,50 (S. 2Н, имидазольное 
кольцо)

Шв 8 49 280 О20Н 2GN10O3 454 3300(NH), 2920(С—Н вал.), 
1590 (С ;= N).
1340(С—-Н деф.),
1090(С—О вал.)

63,39—4,05 ( т ,  20Н, краун); 
610,5 (S, 2Н, имидазольное 
кольцо)

Ш г 8 41 215 C22H30N10O4 499 3320(NH), 2920(С - Н  вал.), 
1600(C=N),
1360(С—Н деф.),
1100(С—О вал.)

63,41—4,10 ( т ,  24Н, краун); 
88,10 (S, 2Н, имидазольное 
кольцо); 8,22 (S, 2Н пиримиди
новое кольцо)

Шд 8 50 250 С22Н га N10О3С12 551 2900 (С— Н), 1600(C=N), 
1450(С— N), 1380(С Н), 
1350(С—О ). ПОО(С-О), 
980(С=С), 710(G)

62,9 ( т .  6Н. СНз); 3,39— 
3.55 ( т ,  20Н. краун); 67,60 (S, 
2Н, имидазольное кольцо)

Ше 8 69 220 C24H32N10O4CI2 595 1580(C=N). 2900(С Н), 
ПОО(С-О). 950(С=С). 
7 90 (d )

62,60 (ш. 6Н, СНз); 3,38— 
3,50 (т . 2Н, краун); 67,80 (S, 
2Н. имидазольное кольцо)

5 67



Т а б л и ц а  2
Противовирусная активность и острая токсичность краунсодержащих пуринов (доза препарата 300 мг/кг, концентрация 
вируса 10~3; число куриных эмбрионов 10)

Соединение LDiio
Число

куриных
эмбрионов
с вирусом,

К, и, стг

111а 2 7 1 ,4 5 ( 2 4 2 ,8 0 - 3 0 0 ,0 6 ) 6 6 ,6 7 1,5 3 3 ,3 3 1 :56
1116 7 1 ,6 0 ( 6 9 .8 0 - 7 3 ,4 0 ) 8 3 ,3 3 1.2 16,67 1:128
ІІІВ 8 9 ,7 8 ( 7 0 ,0 0 — 1 0 9 ,5 6 ) 8 3 ,3 3 1.2 16,67 1 :128
Шд 3 3 5 ,2 6  ( 3 0 0 ,4 0 - 3 7 0 ,1 2 ) 5 0 ,0 0 2 ,0 5 0 ,0 0 1:13
11 !е 4 4 2 .8 6 ( 4 1 0 ,6 — 4 7 5 .1 2 ) 5 0 ,0 0 2 ,0 5 0 ,0 0 1:26
Ремантадин 150 27 ,24 3 ,6 7 7 2 .7 5 1:21,1
Контроль вируса А2 Victoria — 100 ,00 — — 1:1161

введении. В качестве сравнения использовали 
известный противовирусный препарат ремантадин. 
Противовирусную активность краун замещенных 
пуринов относительно вируса гриппа А2 Victoria 
определяли также в сравнении с ремантадином 
на развивающихся 10-дневных куриных эмбрио
нах (КЭ), зараженных вирусом гриппа в разведе
нии 10 . Вещества вводили за 1 ч до введения 
вируса (профилактическое введение). Соедине
ния Ша-е растворяли в диметилсульфоне и де 
(ДМСО) и вводили хорионаллантоисную по
лость куриных эмбрионов однократно объемом 
0,1 мл, что соответствует концентрации 2,1 мг/мл. 
В качестве контроля служили эмбрионы, в кото
рые вводили вирус в разведении 10 в ДМСО 
в объеме 0,1 мл, что соответствует таковому 
при опытном заражении.

КЭ инкубировали в термостате при 34 °С 48 ч. 
Наличие вируса в КЭ определяли но реакции 
гем агглютинации (РГА) с I % куриными эрит
роцитами.

Оценку эффективности соединений производили 
по индексу защиты и среднему геометриче
скому титру вируса (СГТ) по РГА с аллантоис
ной жидкостью контрольных и опытных эмбрионов.

Индекс защиты вычисляли по формуле:

H,= bzlioo.

где К3 — коэффициент защиты.
% эмбрионов С вирусом в контроле 

% эмбрионов с вирусом в опыте

Соединения оценивали как активные, если 
И, превышал 50 %. Из данных таблицы 2 следует, 
что токсичность краунсодержащих пуринов в 2— 
3 раза ниже, чем у ремантадина, при одина

ковой дозе препарата, а противовирусная актив
ность довольно слабая и составляет 50 % и менее. 
Следует учесть, что противовирусная активность 
ремантадина (72,75 %) проявляется при дозе, 
превышающей в 2 раза величину острой ток
сичности, в то время как у описываемых веществ 
она проявляется в дозах на уровне LDso ( IПа) 
или значительно ниже (Шд и Hie). Низкая 
токсичность краунсодержащих пуринов делает 
их перспективными в поиске новых противови
русных веществ в этом ряду.

S U M M A R Y

Novel purine derivatives containing as a substituent 
the macrocyclic fragment: diaza-18-crown-6 and diaza-15- 
crown-5 were synthesized A general procedure for synthesis 
and physicochemical characteristics of the synthesized 
compounds are described in the paper. The crown-containing 
purines were found to have antiviral activity and their 
acute toxicity was assayed. The biological activity of the 
purine derivatives was compared with that of remantadine.
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СИНТЕЗ И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 
8-3АМЕЩЕИНЫХ 7-(ТИЕТАНИЛ-3)ТЕОФИЛЛИНОВ

Башкирский медицинский институт, Уфа

Производные ксантина, в частности теофиллин, 
широко используются в медицине [3]. Интенсив
ный поиск биологически активных соединений

среди них продолжается [1, 2, 6, 8]. В настоя 
щей работе предпринят синтез противовоспали 
тельных соединений в новом ряду 7,8-дизамещен


