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4-ОКСИХИНОЛОИЫ -2 

23*. N-(TИАЗ OЛИЛ -2)АМИДЫ  
1-R-2-ОКСО -4-ГИДРОКСИХИНОЛИН -3-КАРБОНОВЫХ  кИСЛОТ  — 

НОВАЯ  ГРУППА  ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ  ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ  ' 
СРЕДСТВ  

Т eрмолизом  эквимолярньгх  количеств  1-А -2-оксо -3-карбэтокси -4-гидрокси - 
хинолинов  и  2-аминотиазола  в  дифенилоксиде  синт eзированы  N- (2-тиазолил - 
2)  амиды  1 -R-2-оксо -4-гидроксихииолин -3-карбоновых  кислот . Некоторые  из  пол - 
ученньи  веществ  обладают  высокой  антиэкссудативной  активностью  (каррагенино -
вый  отек ) , превышающей  действие  судоксикама . 

Несмотря  на  широкий  арсенал  современных  противовоспалительных  
средств  [2, 3],  проблема  создания  новых  высокоэффективных  препаратов  
такого  вида  фармакологического  действия  остается  весьма  актуальной . 

K разряду  новых  нестероидных  противовоспалительных  препаратов , не  
имеющих  аналогов  среди  ранее  применявпУихся  антиревматических  средств , 
относятся  оксикамы  (изоксикам , судоксикам  (I), пироксикам ) [4]. 
Структурное  сходство  c . ними , а  также  положительные  результаты , 
полученные  при  фармакологическом  изучении  гетариламидов  4-гидрокси  
[5 ] и  1-R-2-окси -4-гидрокси - [б  ] хинолия -3-карбоновьгх  кислот , послужили  
теоретической  предпосылкой  для  предпринятых  нами  исследований . 

Ранее  [б  ] было  показано , чт ® наиболее  рациональны  м  методом  синтеза  
гетариламидов  1 -R-2-оксо -4-гидроксихинолин -3-карбоновых  кислот  являет - 
ся  термолиз  эквимолярнык  количеств  амина  и  эфира  II. Этот  метод  можно  
использовать  с  в  синтезе  соответствующих  N-  (тиазолил -2)  амидов  11Ia—л . 
Однако  из -за  большой  склонности  2-аминотиазола  к  термическому  
разложению  целесообразнее  проводить  эту  реакцию  в  среде  высококипяпдего  
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инертного  растворителя  (например , дифенилоксида ), что  ' позволяет  
получать  конечные  продукты  более  высокой  степени  чистоты . 

Характеристики  N-  (тиазолил -2) амидов  1-А -2-аксо -4-гидроксихииолин -3-карбоновых  
кислот  П Iа-л  
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П Iа  C13H9N303S 305...307 8,14...7,28 12,30  (1Н , c, NH) 1650, 94 27,4 
(бН ) 1621 

П Iб  С 14Н 11NЗО 38 249...251 8,27...7,33 3,68 	(З H, 	c, 	СНз ) 1640, 89 18,8 
(бН ) 1640, 1621 1621 ' 

П Iв  С 15Н 13NзО 38 200...202 8,26...7,37 4,40 (2H, к , NСН 2); 1641, 91 5,0 
(6Н ) 1,28 (3Н , c, СНз ) 1623 . 

ц Iг  C16H15N303S 182...184 8,25 ...7,36 4,32 (2H, т , NCHs);  1644,  88 14,9 
(6Н )  1;69 	(2H, 	м , 1630 

NCH2CHa); 	0; 99 . 
(ЗН , т , CН 3) 

IIIд  С 17Н 1-
,N

зОз S 190...192 8,24...7,29 4,29 (2H, т , NGH2); 1.640, 87 7,0 
(6H) 1,55 	(4Н , 	м , 1622 

(СН 7)2СНз ); 	0,95 ' 
(З H, т , СНз ) 

iПе  C18H19Nз Oз 8 ' 168...169 8,25...7,28 4,24 (2H, т ; NCK2); 1640, 84 57,6 
(6Н ) 1,58 	(2H, 	кв , 1626 

. . NСН 2СН *); 	1,33 
(4Н , c, (СНг )2ÇНз ); 
0,90 (З H, c, СН 3) 

П Iж  С 19Нг 1Nз Oз S 1 64.. .1 6б  8,23...7,16 4,19 (2Н , т , NСН 2); 1640, 85 3З ,8 

(6Н )  1,59 	(2H, 	кв ; 1621 
. NСНгСН 7); 	'1,40 

(6H, c, (СНг ) зСН 3); 
0,89 (ЗН , т , СНз ) 

IIIз  Cг 1Hг sNзОз 8 1 36... 1 38 8,22...7,24 4,27 (2Н , т , NСНг ); 1636, 84 14,5 
(6Н ) 1,60 	(2Н , 	кв , 

NСН 2СН 2); 	1,31 
1619 

(10Н , 	 c, 
(СН 2)5СНз ); 	0,88 
(ЗК , т , СН 3) 

IIIи  СггНг 7NзОз S 1 21...123 8,26...7,25 4,30 (2Н , т , NCH2); 1640, 89 72,8 

. 
(6Н ) 1,62 	(2H, 	кв , 

NСН 2Сн ,); 	1, з 4 
1626 

(12Н , 	 c, 
(СН 2) ьСНз ); 	0,89 
(ЗН , т , CНз ) 

П Iк  C23H29N3O3S 117...119 8,24...7,19 4,29 (2H, т , NCH2);  1644, 90 46,8 
(6H) 1,63 	(2H, 	кв , 

NСН 2СН *); 	1,32 
1630 

(14H, 	 с ; 
(СН ,)7СНз ); 	0,87 

' (ЗН , т , СН 3) 	. 

П Iл  C21H1sC1N303S 276...278 8,24. ..6,58 N-Ar  см . Паром  2,36 1645, 93 15,7 
(8Н ) (З H, c, 	СНз ); 2,33 1620 

(ЗН , c, CH3) 

Судоксикам  51,0 

   

' Сигналы  прогонов  групп  4-ОН  проявлякпся  в  виде  синглета  в  области  15,37...15,00 м . д ., протонов  групп  
НН  тиазолиламиднот  ф paгмент a - синглета  в  области  14,32...13,40 мд . 
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Противовоспалительное  (антиэкссудативное ) действие  амидав  IIIa—л  
изучали  на  модели  острого  каррагенинового  воспаления  (отека ) лапы  белых  
крыс -самцов  массой  140...l60 г  [7].  Исследуемые  вещества  с  препарат  
сравнения  — судаксикам  — вводили  в  дозе  20 мг / кг  в  виде  тонкодисперсной  
водной  суспензии , стабилизированной  твином -80, перорально  за  1 ч  до  
введения  каррагенина . 

Сравнительная  оценка  противовоспалительной  активности  амидов  
IIIa-л  (см . табл .) показала , что  наибольшее  торможение  экссудативной  
реакции  вызывают  1-амил - (IIIe) и  l-нонил  ('I*и ) замещенные  производные , 
введение  которых  сопровождается  57...72% ингибированием  каррагениково - 
го  отека . 'Судоксикам  в  аналогичной  дозе  проявляет  активность  на  уровне  
51%. 	

. 

Таким  образом , проведенное  исследование  показывает  необходимость  
расширенного  изучения  гетериламидов  1 -R-2-оксо -4-гидроксихинолвн -3- 
карбоновых  кислот  c целью  создания  новътх  вы  сокоэффективнььх  
нестераиднык  противовосп aлительны x средств . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 	 . 

ИК  спектры  синтезированных  соединений  зарегистрированы  на  приборе  Specord М -80 в  
таблетках  КВг , концентрация  веще cтва  1 %. Спектры  ПМР  записаны  на  приборе  Вгикег  WP-100 

SY (100 МГц ), раств oритель  ДМСО -Д 5, внутренний  стандарт  ТМС . 

Данные  элементного  анализа  (C, Н , N и  S) удовлетворяют  вычисленным  значениям . 

Общая  методика  синтеза  N-  (тиазолил -2) аммдов  1 -R-2-оксо -4-гццроксяхинолим -3-карбо  

новых  кислот  (IIIa—n). Смесь  0,01 моль  этилового  эфира  соответствующей  1-А -2- оксо -4-гидро -

ксихынолин -3-карбоновой  кислоты  и  1,00 г  (0,01 моль ) 2-аминотиазола  в  15 мл  дифенилоксида  

выдерживают  при  150...160 'С  15...20 мин . Реакционн yю  смесь  охлаждают , прибавляют  30 мл ` 

пропанола -2 и  тщательно  рямецаивают . Осадок  амида  III отфильтровывают , промывают  пропало -

лом -2  и  высушивают . Кристаллизуют  из  ДМФА . 
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