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(54) 2-ОКСи-4(5}-ЭТОКСИКАРБОНИЛ-5(4)-
ГИДРАЗИДОКАРБОНИЛМЕТИЛИМИДА--
ЗОЛ, ОБЛАДАЮЩИЙ ПРОТИВОВИРУС-
НЫМ ДЕЙСТВИЕМ В ОТНОШЕНИИВИРУ-

2.

СА ГРИППАА. УСТОМА ПРИ ПРОФИЛАК-

ТИЧЕСКОМ ВВЕДЕНИИ

(57) Использование: в качестве препарата,
обладающего противовирусным действием
в отношении вируса гриппа А2 Мсойа при

профилактическом -введении. Сущность

изобретения: 2-окси-4(5}-этоксикарбонил-
5(4)-гидразидокарбонилметилимидазол.
Т.пл. = 2459С. ИК(вазелиновое масло): 3250,

° 3170, 1700, 1650, 1600,1520, 1360, 1350, 680
ПМР (ДМСО):0 2,6 (ЗН, ‹, СНз); д 4.87,12Н,$.
СН2-СО-МН-МН?): 05,51(2Н, 49 СН2-СН3);
9 10.465 (2Н,$, ОМН-МН?), 011.71 (1Н.$,
имидазольного кольца); д 12,01 (1Н,$ имида-

зольного кольца). Реагент4: соответствующий
имидазол: Реагент 2: гидразин-гидрат, Сре-
да-спирт, тем-ра комнатная. Выход 92%.
2 табл,

 

Изобретение относится к химии биологи-

чески активных веществ, а именнок 2-окси-

4(5}-этоксикарбонил- 5(4}-гидразидокарбонил-
метилимидазолу, обладающему противови-

русной активностью в отношении вируса
гриппа А2 \Мстойа при профилактическом
введении. Препарат может найти примене-
ние в медицине, фармакологии, а также в

качестве модельного ингибитора вирусных
инфекций в научно-исследовательской ра-

боте.

Формула предлагаемого соединения1:
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Целью изобретения является создание

нового активного и малотоксичного вещест-

ва ряда имидазола, обладающего антиви-.

русной активностью.
Поставленная цель достигается за счет

взаимодействия 2-окси-4(5) -этоксикарбо-
нил-5(4)-этоксикарбонилметилимидазола с
гидразингидратом. Реакция получения про-
ста, не требует сложной аппаратуры, прохо-
дит при комнатной температуре. Синтез
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Компоненты бралив отношении1:1, реакци-

онной средой служил спирт. Трехчасовое

выдерживание при комнатной температу-

ре приводит к количественному выходу
целевого продукта, ход реакции контроли-_
ровался методом ТСХ в системе аце-
тон:гексан = 2:1. ..

Пример 1.К раствору0,6 г (0,0025
моль) 1\ в спирте (50 мл) добавили 0,125 г
(0,0025 моль) гидразин-гидрата в 20 мл эта-
нола. Реакционная смесь находилась при
комнатной температуре 3 часа. Выпавший
осадок отфильтровывали, перекристаллизо-

вывали из спирта, выход0,53 г(92%), хм =245°,
‚ ИК (вазелиновое масло): 3250, 3170, 1700,1650,
1600,1520,1360,1350,680.

ПМР(ДМСО): д 2.6 (ЗН, ‹ СН3); 04,87
(2Н, $, СН2-СО-МН-МН?): д 5,51 (2Н,06,
СН2-СНз): д10,45 (2Н,$, МН-МН?); д 11,71
(ТН. $, имидазольного кольца); д 12,01 (1Н,
$. имидазольного кольца).

Пример 2. Острую токсичность ново-

10

15

20

го соединения определяли по методике Бер-

нса на неинбредных белых мышах массой
14-20 г. Значение ГО5о при внутрибрюшин-
ном введении для соединения {1 составило
885,72 мг/кг. Результаты исследованийост-
рой токсичности соединения| в сравнении

с базовым соединением \П (ремантадином)
приведены в табл.1.

Пример 3. Противовирусную актив-
ность соединения | относительно вируса
гриппа А2 МУсойа определяли в сравнении

с соединением УП на развивающихся 10-
дневных куриных эмбрионах(КЭ), заражен-
ных вирусом гриппа в разведении 10°.

Соединения растворяли в ДМСОи вво-
дили в хорионаллантоисную полость кури-
ных эмбрионов однократнов объеме0,1 мл.

Концентрация соединения | составила 0,7
мг/мл, а соединения \Н- 2.1 мг/мл. Веще-
ства |, УН вводили за 1 час до введения
вируса (профилактическое введение). Конт-
ролем служили эмбрионы,в которые вводи-

ли вирус в разведении 10 в ДМСО в объеме
0,1 мл, что соответствовало таковому при
опытном заражении.

Куриные эмбрионы инкубировалив тер-
мостате при 34°С 48 ч. Наличие вируса в
эмбрионах проверяли по реакции гемагглю-
тинации (РГА) с 1% куриными эритроцита-
ми. Оценку эффективности соединений

25

30

35

40

45

50

проводили по индексу защиты и среднему
геометрическому титру вируса (СГТ) по РГА
в аллантомсной жидкости контрольных и
опытных эмбрионов. Индекс защиты (Из)
вычисляли по формуле:

Кз —1
Из = —._100,

где Кз — коэффициент защиты

кз «Процент эмбрионов с вирусом вконтроле ,
процент эмбрионовс вирусом в опыте

Соединение оценивали как активное, если
индекс защиты превышал 50%.

Результаты исследования биологиче-
ского действия нового соединения | в срав-
нении с соединением У! приведены в

табл.2. `
Из данных табл.1 следует, что ГО5о при

в/б введении у соединения| оказалось в 5,9
раз меньше, чем у соединения МП] соответ-

ственно.
Из данных табл.2. следует, что новое

соединение не только обладает высокой
противовирусной активностью относитель-

но вируса гриппа А2 Мсойа при профилак-
тическом введении (Из = 100), но и
проявляет указанную активностьв концент-
рациив 3 раза меньшей,чем соединение УП,
т,е. активнееего в 4,2 раза, соответственно.

Таким образом, 2-окси-4(5)-этоксикар-
‚ бонил -5(4)-гидразидокарбонилметилимида-
зол обладает в отношении вируса гриппа А?
Мсойа противовирусной активностьюв со-
четании со значительно меньшей,чем у из-

вестных соединений токсичностью.

Формула изобретения
.2-Окси-4(5)-этоксикарбонил-5(4}-гидра-

зидокарбонилметилимидазол формулы

м_сн.сомн-мн
|| 2но
ны

обладающий противовирусным действием в
отношении вируса гриппа Аз МУсойа при

профилактическом введении,
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Таблица 1

Сравнительное изучение острой токсичности
при внутрибрюшинном введении

 

 

   

Соединение = ЕО50, мг/кг ]
! 885.72 .|
МИ. 150 |

`Таблица2

‚ Влияние соединений ри УИна вирус гриппа А2 М\стопа в развива-
ющихся куриных эмбрионах при профилактическом введении

а
 

 

 

Соединения| Концентра-| Количество эмбрионов с Кз Из СГТ -
ция вещест- вирусом

ва К. __в% | | — |
- - ° 12 100 `*- -_. 1:1780

От 0 0 - 100 | -‘

МИ 21. 3 25 3.67 72.75 1:21,1         
Примечание: разведение вируса 10`3, количество КЭ 12.
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