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В В Е Д Е Н И Е

Актуальность темы. Туберкулёз, по признанию ведущих специалистов, продолжает оставаться глобальной проблемой. Отмечается, что половина населения планеты инфицирована микобактериями туберкулёза, 5-10% инфицированных людей заболевают туберкулёзом, поэтому ослабление борьбы с этим недугом в большинстве экономически развитых стран в 70-80-е годы было преждевременным. В результате ослабления комплекса противотуберкулёзных мероприятий во многих странах мира это заболевание вышло из-под контроля и в начале 90-х годов наступил переломный момент – вместо ежегодного снижения заболеваемости началось ухудшение эпидемиологической ситуации. Поэтому в апреле 1993 г. Всемирная организация здравоохранения объявила туберкулёз “глобальной чрезвычайной ситуацией”. Туберкулёз стал угрожающей медико-социальной и народно-хозяйственной проблемой, принявшей в Украине с 1995 г. масштабы эпидемии. Исходя из этого, поиск новых лекарственных средств противотуберкулёзного действия является одним из наиболее актуальных вопросов современной фармацевтической науки.

	Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертация выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ Национальной фармацевтической академии Украины по проблеме Министерства здравоохранения Украины (номер государственной регистрации 0198 U 007011). 
	Цель и задачи исследования. Целью данной работы является поиск и создание новых потенциальных противотуберкулёзных средств на основе фторсодержащих амидов 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот.
	Для достижения указанной цели были поставлены следующие задачи:
1. Изучить новые способы получения этиловых эфиров 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот.
2. Разработать препаративную методику получения и осуществить синтез фторсодержащих анилидов и бензиламидов 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот.
3. Исследовать физико-химические свойства синтезированных соединений.
4. Провести микробиологический скрининг на выявление среди полученных фторзамещенных амидированных производных 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот веществ с противотуберкулёзной активностью.
5. При выявлении веществ, представляющих интерес для дальнейших углубленных фармакологических испытаний, разработать методики определения доброкачественности их субстанций, которые могут быть использованы при составлении соответствующей аналитической нормативной документации.
Объект исследования – синтетические производные 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот.
Предмет исследования – сложные эфиры 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот и продукты их реакций с фторзамещенными анилинами и бензиламинами с потенциальной противотуберкулёзной активностью.
Методы исследования – синтез 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот, их сложных эфиров и фторзамещенных амидов с использованием разнообразных химических реакций: ацилирование, алкилирование, амидирование и др.; анализ структурных особенностей полученных веществ с помощью современных физико-химических методов исследования: УФ-, ИК-спектрофотометрии, спектроскопии ЯМР, хромато-масс-спектрометрии и рентгеноструктурного анализа; изучение биологических свойств с применением стандартных методик.

Научная новизна полученных результатов. При изучении прямого алкилирования этилового эфира 1Н-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновой кислоты алкилиодидами в присутствии поташа в различных растворителях установлено, что основным продуктом данной реакции являются 4-алкоксипроизводные. Исследована возможность использования 4-О-защитных групп, что позволило предложить новый способ получения этиловых эфиров 1-алкил-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот путем алкилирования 1Н-2-оксо-3-карбэтокси-4-хлорхинолина с последующим превращением 1-алкил-4-хлорзамещенных продуктов в 4-оксипроизводные.
Впервые проведено рентгеноструктурное исследование 1-этил-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновой кислоты, показавшее, что такие соединения в кристалле существуют исключительно в 2-оксо-4-гидроксиформе.
Изучены различные варианты синтеза фторзамещенных амидов 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот, на основе чего предложен препаративный метод их получения.
	В результате проведенных исследований получено около 100 неописанных в литературе соединений, структура которых подтверждена данными элементного анализа, УФ-, ИК-, ПМР- и масс-спектров, а в некоторых случаях – рентгеноструктурным анализом и встречным синтезом.
	Изучено противотуберкулёзное действие 94 фторзамещенных амидированных производных 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот, что позволило выявить в их структуре фрагменты, активно влияющие на проявление антимикобактериальных свойств.

	Практическое значение полученных результатов. Разработаны препаративные методики синтеза этиловых эфиров, фторзамещенных анилидов и бензиламидов 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот, которые могут быть использованы в дальнейшем целенаправленном синтезе биологически активных веществ широкого спектра действия.
	По результатам микробиологического скрининга в качестве перспективного лекарственного препарата, пригодного для лечения туберкулёзных и нетуберкулёзных микобактериозов, рекомендован для углубленного исследования 3'-фторбензиламид 1-бутил-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновой кислоты. Разработаны методики идентификации и количественного определения субстанции этого соедиенения, которые могут быть использованы в дальнейшем при составлении аналитической нормативной документации.

	Личный вклад соискателя: 
· экспериментальная синтетическая часть работы выполнена лично автором;
· результаты синтетических, физико-химических и биологических исследований обработаны, систематизированы и проанализированы диссертантом.

Апробация результатов диссертации. Основное содержание диссертационной работы докладывалось на научно-практической конференции “Учёные Украины – отечественной фармации” (Харьков, 2000); на международной конференции “Химия азотсодержащих гетероциклов” (Харьков, 2000); на XIX Украинской конференции по органической химии (Львов, 2001). 

Публикации. Материалы диссертации опубликованы в 4 статьях и 3 тезисах докладов.
О Б Щ И Е    В Ы В О Д Ы

1. Изучено прямое алкилирование этилового эфира 1Н-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновой кислоты. Установлено, что алкилйодиды в присутствии поташа независимо от используемого растворителя атакуют преимущественно 4-оксигруппу.
2. Показано, что при алкилировании 4-О-ацетил-1Н-2-оксо-3-карбэтоксихинолина на направление реакции определяющее влияние оказывают структурные особенности алкилирующего агента.
3. Разработан новый способ получения этиловых эфиров 1-алкил-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновой кислоты, представляющий собой алкилирование 1Н-2-оксо-3-карбэтокси-4-хлорхинолина алкилгалогенидами в системе диметилсульфоксид / поташ, с последующим превращением 1-алкил-4-хлорхинолинов в целевые 4-оксипроизводные.
4. Исследованы несколько вариантов синтеза фторзамещенных анилидов и бензиламидов 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот, что позволило некоторые из них рекомендовать в качестве препаративных.
5. Химическое строение синтезированных соединений подтверждено данными элементного анализа, УФ-, ИК-, ПМР-, масс- и хромато-масс-спектров, а в отдельных случаях – встречным синтезом. На основании проведенного рентгеноструктурного исследования установлено, что 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновые кислоты в кристалле существуют исключительно в 2-оксо-4-гидроксиформе.
6. Фторзамещенные амиды 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот (94 вещества) подвергнуты микробиологическому скринингу на выявление противотуберкулёзной активности, что позволило обнаружить определенные закономерности связи между химическим строением и антимикобактериальным действием в изучаемом ряду соединений.
7. С целью дальнейшего внедрения в медицинскую практику для углубленных биологических испытаний рекомендован 3'-фторанилид 1-бутил-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновой кислоты, проявляющий высокую активность по отношению к Mycobacterium tuberculosis H37Rv и комплексу Mycobacterium avium. Разработаны методики идентификации и количественного определения субстанции этого соединения, которые могут быть использованы при составлении аналитической нормативной документации.
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