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ВСТУП

Актуальність теми. Проблема розробки нових вітчизняних лікарських засобів і впровадження їх в медичну практику на сьогодні є настільки актуальною і очевидною, що не потребує якогось особливого обґрунтування. Цікавими об’єктами дослідження в цьому плані є похідні ароматичних карбонових кислот, а саме орто-галогенбензойних, N-фенілантранілової кислот, акридину на базі яких створені високоактивні препарати з різноманітною фармакологічною дією. Крім того вищеназвані похідні використовуються як вихідні речовини для синтезу різноманітних гетеро-циклічних систем, як аналітичні реагенти, індикатори.
Дослідження серед похідних орто-галогенбензойних та N-феніл-антранілових кислот вже тривалий час проводиться в Національному фармацевтичному університеті. В результаті було виявлено багато нових біологічно активних речовин. Особливу увагу привертають речовини, які поєднують у своїй структурі декілька фармакофорів, зокрема похідні о-галогенбензойних, N-R-антранілових кислот, які містять в якості фрагментів біметали, D-(+)-глюкозамін, сукцинанілову кислоту. Особливу увагу в плані пошуку антимікробних засобів привертають солі на основі 9-аміноакридину з ароматичними та дикарбоновими кислотами. Такий підхід до пошуку БАР дозволяє модифікувати будову речовин з метою вивчення взаємозв’язку між їх структурою та фармакологічною дією, що дозволяє оптимізувати синтез нових потенційних лікарських субстанцій.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного університету з проблеми МОЗ України „Хімічний синтез, виділення та аналізу нових фармакологічно активних речовин, встановлення зв’язку „структура-дія”, створення нових лікарських препаратів (номер державної реєстрації 0198 U007011).
Мета і задачі дослідження. Метою роботи є синтез нових біологічно активних сполук у ряду похідних орто-галогенбензойних, N-фенілантранілових кислот, 9-аміноакридину з введенням в їх структуру біометалів, D-(+)-глюкозаміну, деяких дикарбонових кислот, а також розробка ефективних способів їх синтезу, вивчення фізико-хімічних властивостей, реакційної здатності, кількісного визначення та проведення біологічного скринінгу.
Для досягнення зазначеної мети необхідно було вирішити такі задачі:
· проаналізувати й узагальнити існуючий світовий досвід відомих методів синтезу похідних орто-галогенбензойних, N-фенілантранілових кислот та 9-аміноакридину, їх фізико-хімічних та фармакологічних властивостей;
· провести порівняльний аналіз способів одержання алкіл-, ариламідів,     β-N-(толілсукцинамідо)гідразидів заміщених орто-галогенбензойних кислот;
· дослідити реакцію гідразинолізу метилового ефіру і хлорангідриду 5-бром-3-нітро-2-хлорбензойної кислоти при різних температурних режимах;
· оптимізувати методики одержання N-фенілантранілових кислот і провести порівняльний аналіз з відомими способами проведення реакції Ульмана та розробити методику їх кількісного визначення;
· дослідити кінетику реакції лужного гідролізу метилових ефірів 3,5-динітро-N-фенілантранілових кислот, які мають два замісника в неантраніловому фрагменті молекули з метою оптимізації синтезу їх похідних – амідів та гідразидів;
· на основі заміщених N-фенілантранілових кислот синтезувати аніліди, металокомплекси, солі з D-(+)-глюкозаміном;
· з метою пошуку субстанцій з антимікробною активністю ресинтезовані заміщені 9-аміноакридину і здійснити на їх основі синтез неописаних в літературі солей з дикарбоновими та N-фенілантраніловими кислотами;
· провести біологічний скринінг синтезованих речовин, виявити зв’язок між їх будовою та фармакологічною дією та визначити перспективні субстанції для подальшого дослідження.
Об’єкт дослідження – нітро- і галогензаміщені орто-галогенбензойні та N-фенілантранілові кислоти, 9-аміноакридини та продукти їх хімічних перетворень.
Предмет дослідження – орто-галогенбензойні та N-фенілантранілові кислоти, 9-аміноакридини, їх функціональні похідні, методи їх синтезу, їх фізико-хімічні і біологічні властивості.
Методи дослідження – синтез сполук здійснено за допомогою методів органічного синтезу – етерифікації, амідування, гідразинолізу, арилювання, конденсації, циклізації, ацилювання, комплексо- та солеутворення та ін.; будову та індивідуальність синтезованих речовин встановлено зустрічним синтезом та за допомогою сучасних фізико-хімічних методів аналізу: ІЧ-, УФ-, ПМР- спектроскопії, хромато-мас-спектроскопії, елементного аналізу, тонкошарової хроматографії; тестування біологічної активності нових речовин за стандартними методиками.
Наукова новизна одержаних результатів. Синтезовано нові біологічно активні речовини серед похідних о-галогенбензойних, N-фенілантранілових кислот та заміщених 9-аміноакридину, які проявляють протизапальну, репаративну, анальгетичну, діуретичну, бактеріостатичну, фунгістатичну, жовчогінну, антиоксидантну, мембранопротекторну, гіпотензивну, седативну та стреспротекторну активність.
У процесі виконання роботи одержано 135 неописаних в літературі сполуки, будову та індивідуальність яких встановлено сучасними фізико-хімічними методами, у деяких випадках зустрічним синтезом, якісними реакціями.
Розроблені препаративні методики одержання амідів, гідразидів, β-N-(толілсукцинамідо)гідразидів заміщених о-галогенбензойних та N-феніл-антранілових кислот. Встановлено, що при здійсненні гідразинолізу ефіру або хлорангідриду 5-бром-3-нітро-2-хлорбензойної кислоти при нагріванні утворюється відповідний 3-оксо-1,2-дигідроіндазол, який також синтезований шляхом циклодегідратації 5-бром-2-гідразино-3-нітробензойної кислоти (інформ. лист № 266-2003).
Зроблено порівняльний аналіз декількох варіантів синтезу нітро- і галогензаміщених N-фенілантранілових кислот та запропоновані нові препаративні способи їх одержання в твердій фазі, у водному середовищі з використанням гетерогенного каталізатора та каталізаторів фазного переносу, що відображено в патенті України № 33114 та інформаційному листі № 43-2003. Також розроблена методика кількісного визначення для синтезованих N-фенілантранілових кислот методом двофазного титрування у системі октанол-вода (інформ. лист № 44-2003).
Вперше досліджено кінетику реакції лужного гідролізу метилових ефірів 3,5-динітро-N-фенілантранілових кислот та розраховано константи швидкості цієї реакції, термодинамічні параметри активації.
За результатами фармакологічного скринінгу на біологічно активні речовини одержано 5 патентів України. Дві субстанції: диглюкозиламонієва сіль 4-хлор-N-(3'-карбоксифеніл)антранілової кислоти („англюсін”) з гіпотензивним, седативним та стреспротекторним ефектом і 4-хлор-N-(4'-карбоксифеніл)антранілова кислота, яка проявляє протизапальну, анальгетичну, репаративну активність (патент № 57492А) рекомендовано для подальшого фармакологічного дослідження. На останню сполуку розроблено проект аналітичної нормативної документації.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблені препаративні методики синтезу заміщених орто-галогенбензойних та N-фенілантранілових кислот, 9-аміноакридину та їх похідних, результати фізико-хімічних досліджень та результати фармакологічного скринінгу, а також встановлені закономірності зв’язку між будовою і біологічною дією мають практичне значення і можуть бути запропоновані в подальшому цілеспрямованому синтезі біологічно активних речовин. За результатами експериментальних досліджень опубліковано і впроваджено в практику та навчальний процес 3 інформаційних листи. 
Результати отримані при виконанні дисертації впроваджено в науково-дослідну роботу та навчальний процес ряду навчальних закладів України.
Особистий внесок здобувача:
· автором проведено літературно-патентний пошук джерел інформації за темою дисертаційної роботи;
· експериментальна синтетична та аналітична частина роботи викладена в дисертації, виконана особисто автором;
· результати синтетичних, фізико-хімічних та біологічних досліджень оброблені, систематизовані та проаналізовані дисертантом.
Апробація результатів дисертації. Основний зміст дисертаційної роботи доповідався на 6 з’їзді фармацевтів України (Харків, 2005), на науково-практичні конференції „Вчені України – вітчизняної фармації” (Харків, 2000), на науково-практичній конференції, присвяченій 65-річчю Ташкентського фармінституту „Интеграция образования, науки и производства в фармации” (Ташкент, 2002), на всеукраїнській науково-практичній конференції „Фармація 21 століття” (Харків, 2002), на 3 міжнародній науково-практичній конференції „Наука і соціальні проблеми суспільства: медицина, фармація і біотехнологія” (Харків, 2003), на 2-ій міжнародній науково-практичній конференції „Створення, виробництво, стандартизація, фармакоекономічні дослідження лікарських засобів та біологічно активних добавок” (Харків, 2006), на науково-практичному семінарі „Перспективи створення в Україні лікарських препаратів різної спрямованості дії (Харків, 2004)”, на міжнародній конференції „Хімія азотовмісних гетероциклів” (2000, 2006).
Публікації. Матеріали дисертації опубліковані у 12 статтях фахових видань, 9 тезах доповідей, 3 інформаційних листах за проблемою „Фармація” та 6 патентах України.
Структура дисертації. Дисертаційна робота містить вступ, чотири розділи, загальних висновків, списку літературних джерел та додатків. Загальний об’єм дисертації складає 191 сторінку. Робота ілюстрована 19 схемами, 21 рисунком і 59 таблицями. Перелік використаних літературних джерел містить 276 найменувань з них 61 іноземних.
ВИСНОВКИ
1. Синтезовані похідні орто-галогенбензойних, N-фенілантранілових кислот та 9-аміноакридину були піддані біологічному скринінгу на протизапальну, анальгетичну, репаративну, діуретичну, жовчогінну, антиоксидантну, гепатозахисну, нейролептичну, гіпотензивну, седативну, стреспротекторну, бактеріостатичну, фунгістатичну активність та рістрегулюючу дію відносно рослин.
2. Алкіл-, ариламіди, гідразиди та β-N-(о-толілсукцинамідо)гідразиди орто-галогенбензойних кислот виявляють помірну протизапальну, діуретичну, жовчогінну та високу антиоксидантну і мембранопротекторну активність:
· показано, що введення в структуру гідразидів заміщених орто-хлорбензойної кислоти фрагменту сукцинанілової кислоти призводить до зниження гострої токсичності;
· встановлено, що введення гідразидного фрагменту в карбоксильну групу заміщених орто-галогенбензойних кислот сприяє підвищенню фунгістатичної активності.
3. Нітро- та галогензаміщені N-фенілантранілових кислот та їх похідні проявляють виражену протизапальну, анальгетичну, репаративну, діуретичну, гіпотензивну, седативну, стреспротекторну, жовчогінну активність:
· за антиексудативною та анальгетичною дією вони розташувалися таким чином: D-(+)-глюкозиламонієві солі > кислоти > металокомплекси > ефіри > аніліди;
· введення в структуру N-фенілантранілових кислот D-(+)-глюкозаміну в деяких випадках приводить до збільшення протизапальної, анальгетичної та репаративної активності і в усіх випадках дозволяє значно знизити гостру токсичність;
· введення в структуру N-фенілантранілових кислот другої карбоксильної групи сприяє підвищенню діуретичної дії;
· глюкозил- та диглюкозиламонієві солі заміщених N-фенілантранілових кислот виявляють гіпотензивну, седативну, стреспротекторну активність;
· показано, що введення в структуру N-фенілантранілових кислот складно-ефірної групи, анілідного фрагменту та катіонів міді або цинку приводить до збільшення гострої токсичності.
4. Встановлено, що одним із способів підвищення ефективності пошуку субстанцій з протимікробною дією є одержання сполук катіонно-аніонної будови на основі заміщених 9-аміноакридинію та похідних ароматичних і дикарбонових кислот:
· бактеріостатична активність солей 9-аміноакридинію визначається як катіонною так і аніонною частиною молекули;
· введення в структуру солей в якості аніонної частини похідних малонової, бурштинної, адипінової та N-фенілантранілових кислот сприяє зниженню гострої токсичності.
5. Дві субстанції – диглюкозиламонієва сіль 4-хлор-N-(3'-карбоксифеніл)-антранілової кислоти з гіпотензивним, седативним, стреспротекторним ефектом та 4-хлор-N-(4'-карбоксифеніл)антранілова кислота, яка проявляє високу протизапальну, анальгетичну, репаративну активність рекомендовано для подальшого фармакологічного дослідження.

ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ

1. Синтезовано 135 неописаних в літературі сполуки в ряду похідних бром-, хлор-, нітрозаміщених о-галогенбензойних,  N-фенілантранілових кислот. На основі одержаних кислот синтезовані ефіри, аміди, гідразиди та їх похідні, металокомплекси, D-(+)-глюкозиламонієві солі та 9-аміноакридинію.
2. Будову та індивідуальність синтезованих речовин підтверджено даними елементного аналізу, ІЧ-, УФ-, ПМР- і мас-спектрів, методом хроматографії в тонкому шарі сорбенту, деяких груп сполук – якісними реакціями та зустрічним синтезом.
3. Запропоновані препаративні методики синтезу алкіл-, ариламідів, гідразидів та β-N-(о-толілсукцинамідо)гідразидів орто-галогенбензойних кислот.
4. Показано, що при проведені реакції гідразинолізу метилового ефіру або хлорангідриду 5-бром-3-нітро-2-хлорбензойної кислоти на холоді утворюється відповідний гідразид, а при нагріванні відбувається циклізація з утворенням 5-бром-7-нітро-3-оксо-1,2-дигідроіндазолу.
5. Розроблені препаративні методики синтезу нітро- і галогензаміщених N-фенілантранілових кислот у твердій фазі, у водному середовищі з використанням гетерогенного каталізатора та каталізаторів фазового переносу і на їх основі одержані метилові ефіри, аніліди, металокомплекси, солі з D-(+)-глюкозаміном;
· запропонована експресна методика кількісного визначення нітрозаміщених N-фенілантранілових кислот методом двофазного титрування у системі октанол-вода;
· досліджена кінетика лужного гідролізу метилових ефірів 3,5-динітро-N-фенілантранілових кислот в інтервалі температур 318-358 К. Розраховано параметр об’єднаного рівняння Гаммета для цих сполук і встановлено, що вони зменшуються із зростанням температури. Доведено ізокінетичність реакції з ентропійним типом контролю, підтверджено ВАС2 механізм реакції. Встановлено, що константи швидкості реакції залежать від електронної природи та положення замісників у неантраніловому фрагменті молекули ефіру.
6. З метою пошуку субстанцій з протимікробною дією циклізацією N-фенілантранілових кислот синтезовано заміщені 9-аміноакридину і на їх  основі одержані солі з похідними дикарбонових та N-фенілантранілових кислот.
7. За результатами проведеного фармакологічного скринінгу знайдені малотоксичні або практично нетоксичні субстанції з високою протизапальною, анальгетичною, репаративною, протимікробною, діуретичною, гіпотензивною, седативною та стреспротекторною активністю. Встановлено елементи залежності між хімічною будовою синтезованих речовин та їх біологічною дією.
8. Субстанцію 4-хлор-N-(4'-карбоксифеніл)антранілової кислоти, яка проявляє протизапальну, анальгетичну та репаративну активність рекомендовано для доклінічних досліджень. На зазначену субстанцію розроблено проект АНД.
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