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В В Е Д Е Н И Е

Актуальность темы. Постоянное усовершенствование лекарственной терапии наиболее распространенных заболеваний остается актуальной проблемой современной фармацевтической науки. Одним из возможных путей разрешения этого вопроса является создание новых препаратов – более эффективных, менее токсичных, отличающихся улучшенными фармацевтическими и фармакокинетическими свойствами. Интенсивный поиск новых биологически активных веществ проводится, прежде всего, среди многочисленных гетероциклов, особый интерес из которых представляют 4-аминохинолины. На основе этой молекулярной системы созданы анальгетики, фунгициды, бронхолитики, антациды, целый ряд противомалярийных, антиаллергических, противовоспалительных, анти-СПИД и других лекарственных средств, используемых для лечения многих заболеваний человека.
В то же время, 4-аминозамещенные 2-оксохинолин-3-карбоновые кислоты и их производные, не смотря на очевидный огромный синтетический, а, следовательно, и биологический потенциал, остаются практически неизученными ни в химическом, ни в фармакологическом плане, что вызвано прежде всего отсутствием препаративных способов их синтеза.
	Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертация выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ Национального фармацевтического университета по проблеме Министерства здравоохранения Украины (номер государственной регистрации 0198 U 007011). 
	Цель и задачи исследования. Исходя из вышеизложенного, целью данной работы является поиск новых биологически активных веществ в ряду производных 1-R-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых кислот.
	Для достижения указанной цели были поставлены следующие задачи:
1. Изучить различные варианты синтеза сложных эфиров 1-R-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых кислот, их 4-N-алкил- и 4-N-арилзамещенных аналогов.
1. Разработать препаративный метод получения и осуществить синтез амидов и гидразидов 1-R-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых кислот.
1. Исследовать физико-химические свойства синтезированных соединений.
1. Провести фармакологический скрининг на выявление среди полученных производных 1-R-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых кислот веществ с противотуберкулёзной и противовоспалительной активностью.
1. Предложить методики определения доброкачественности веществ, представляющих интерес для дальнейших углубленных фармакологических испытаний.
Объект исследования – синтетические амидированные производные 1-R-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых кислот.
Предмет исследования – 1-R-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновые кислоты и продукты их реакций с алкиламинами и гидразином с потенциальной противотуберкулёзной и противовоспалительной активностью.
Методы исследования – синтез сложных эфиров 1-R-4-амино-2-оксо-хинолин-3-карбоновых кислот с использованием разнообразных химических реакций: ацилирование, амидирование, гидразинолиз, внутримолекулярная гетероциклизация, катализируемое кислотами N-дебензилирование и др.; анализ структурных особенностей полученных веществ с помощью современных физико-химических методов исследования: спектроскопии ЯМР, хромато-масс-спектрометрии и рентгеноструктурного анализа; изучение биологических свойств с применением стандартных методик.
Научная новизна полученных результатов. Исследовано поведение этилового эфира 2-цианмалонаниловой кислоты в катализируемых основаниями реакциях внутримолекулярной гетероциклизации. Установлено, что в зависимости от выбранных условий указанная реакция может приводить к хиназолоновым или 4-аминохинолиновым системам.
Впервые изучено алкилирование метилового эфира 1Н-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновой кислоты алкилгалогенидами в системе диметилформамид – карбонат калия. Выявлено, что продуктами данной реакции являются 1-N- и 2-О-алкильные производные.
Предложен простой метод синтеза 1-алкил-(арил)-замещенных 4-амино-3-карбалкокси-2-оксохинолинов, основанный на обработке сложных эфиров соответствующих 2-оксо-4-хлорхинолин-3-карбоновых кислот бензиламином с последующим N-дебензилированием.
Установлено, что взаимодействием 1-R-3-карбалкокси-2-оксо-4-хлорхинолинов с первичными и вторичными алифатическими и ароматическими аминами могут быть получены как 3-Н-, так и 3-карбалкокси-1-R-4-алкил-(арил)-амино-2-оксохинолины.
Показано, что катализируемая основаниями внутримолекулярная циклизация N-R-амидов 2-цианмалонаниловой кислоты является наиболее эффективным методом получения алкиламидов 1Н-4-имино-2-гидроксихинолин-3-карбоновой кислоты.
Исследована возможность различных методов активирования карбонильной группы карбоксила 1-R-2-оксо-4-хлорхинолин-3-карбоновых кислот, в результате чего предложен простой способ получения анилидов 1-алкилзамещенных 4-имино-2-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот.
	В результате проведенных исследований получено около 100 неописанных в литературе соединений. Комплексное использование спектроскопии ЯМР, хроматомасс-спектрометрии и рентгеноструктурного анализа позволило впервые установить, что 1-R-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновые кислоты и их сложные эфиры существуют в 4-амино-2-оксо-1,2-дигидроформе, тогда как амидированные производные – в 4-имино-2-гидрокси-1,4-дигидроформе.
	Изучена противотуберкулёзная и противовоспалительная активность синтезированных соединений, на основании чего в их структуре выявлены фрагменты, наиболее активно влияющие на проявление противовоспалительных свойств.
	Практическое значение полученных результатов. Разработаны препаративные методики получения сложных эфиров и амидированных производных 1-R-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых кислот, которые могут быть использованы для целенаправленного синтеза биологически активных веществ широкого спектра действия.
	Для углубленного исследования в качестве перспективного противовоспалительного препарата рекомендован этиловый эфир 1Н-2-оксо-4-(2-оксиэтиламино)-хинолин-3-карбоновой кислоты. Предложены физико-химические методы определения доброкачественности субстанции этого соединения, которые могут быть использованы в дальнейшем при составлении аналитической нормативной документации.
	Личный вклад соискателя: 
1. экспериментальная синтетическая часть работы выполнена лично автором;
1. результаты синтетических, физико-химических и биологических исследований обработаны, систематизированы и проанализированы диссертантом.
Апробация результатов диссертации. Основное содержание диссертационной работы докладывалось на XIX Украинской конференции по органической химии (Львов, 2001), на Всеукраинской научно-практической конференции “Фармация XXI столетия” (Харьков, 2002); на международной конференции “Химия азотсодержащих гетероциклов” (Харьков, 2003). 
Публикации. Материалы диссертации опубликованы в 5 статьях и 3 тезисах докладов.



О Б Щ И Е   В Ы В О Д Ы

1. Впервые с целью создания новых биологически активных веществ на основе этилового эфира 2-цианмалонаниловой кислоты разработаны методы синтеза хиназолоновых и 4-аминохинолиновых систем.
2. Анализ альтернативных путей синтеза 1-замещенных 4-амино-3-карбалкокси-2-оксохинолинов – алкилирование 1Н-производных или обработка сложных эфиров соответствующих 2-оксо-4-хлорхинолин-3-карбоновых кислот бензиламином с последующим N-дебензилированием – позволил установить, что последний из них более универсален, позволяет получать целевые соединения по простой схеме с высокими выходами и чистотой и может быть рекомендован как препаративный.
3. Показано, что реакцию этиловых эфиров 1-R-2-оксо-4-хлорхинолин-3-карбоновых кислот с N-нуклеофилами можно использовать для получения соответствующих 4-N-замещенных как 3-Н-, так и 3-карбалкокси-производных.
4. Предложены эффективные методы получения и осуществлен синтез алкиламидов, анилидов, гидразидов и арилиденгидразидов 1-R-4-имино-2-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот.
5. Химическое строение синтезированных веществ подтверждено элементным анализом, встречным синтезом, данными спектроскопии ЯМР 1Н, хромато-масс-спектрометрии и рентгеноструктурного анализа. В результате установлено, что для 4-аминохинолин-2-онов характерна енамино-имино таутомерия: 1-R-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновые кислоты и их сложные эфиры существуют в 4-амино-2-оксо-1,2-дигидроформе, тогда как амидированные производные – в 4-имино-2-гидрокси-1,4-дигидроформе.
6. Фармакологическому скринингу на выявление противотуберкулезной активности подвергнуты гидразиды 1-R-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых кислот и их арилиденовые производные, противовоспалительной – этиловые эфиры 4-алкил-(арил)-амино-2-оксохинолин-3-карбоновых кислот, 3Н-4-N-R-амино-2-оксохинолины и алкиламиды 1Н-4-имино-2-гидроксихинолин-3-карбоновой кислоты.
7. Для дальнейших биологических исследований рекомендован этиловый эфир 1Н-2-оксо-4-(2-оксиэтиламино)-хинолин-3-карбоновой кислоты как потенциальный противовоспалительный препарат. Предложены физико-химические методы определение доброкачественности этого соединения, которые могут быть использованы при подготовке аналитической нормативной документации.
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