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Для испытания гипогликемических и гипотензивных свойств синтезированы гидро
хлориды N'-метил-М'- (4-алкоксибензил) бигуаиидов (I) взаимодействием соответствую
щих вторичных аминов II и дициандиамида. Выделены свободные основания бигуани- 

. дов I и переведены в дигидрохлориды. Испытаны гипогликемические свойства полу
ченных бигуаиидов I.

Табл. 4, библ, ссылок 8.В -настоящей работе .продолжаются ранее начатые синтезы производных бигуаиидов с целью изучения их гипогликемических и гипотензивных свойств [1,2}.В фармакологической литературе яет подробных данных относитель- : но влияния на гипогликемическую активность замещения атома водорода у N'-бигу анидов на метильную группу. .В 'некоторых случаях эффективность такого замещения наблюдалась у алкильных бигуаиидов [3]. Исходя из этого, нами было предпринято получение соединений с общей . структурой I.
RO^ yCH։NCHsCNHCNHj-HCl 
\—/ II II
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R=CH3, CjHj, С։Н„ изо-СдН^, С4Н9,Бигуаниды I синтезированы взаимодействием гидрохлоридов N-ме- -тил-N-(4-алкоксибензил) аминов (II) с дициандиамидом в среде бутанола. Они выделены в виде моногидрохлоридов и перекристаллизованы из этанола (табл. 2). Из гидрохлоридов I обработкой 40%-ным раствором -едкого натра получены свободные основания III, переведенные для дополнительной характеристики в кристаллические ди-гидрохлориды (табл.3).При хроматографировании в тонком слое окиси 'алюминия основания бигуаиидов III проявлялись одним пятном в пределах значений Rf (0,79—0,85.
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Для синтеза исходных аминов II в литературе описан метод восстановления соот

ветствующих амидов алюмогидридом лития [4]. Некоторые представители (К=СН3. 
С4Н9) получены каталитическим гидрированием альдиминов в автоклаве [5]. Сделана 
также попытка синтеза аминов II взаимодействием 4-алкоксибензилхлоридов с метил
амином [4,6], однако при этом выходы получались низкие из-за образования побочных, 
продуктов.Амины Л получены нами алкилированием 4-алкоксибенэиламинов (IV) диметилсульфатом в присутствии бензальдегида [7].
Ос.н։сно

СН։;\Н։ + (СН։)։5О<--------- >

IV
коОоднсн։

IIАмины II ■представляют собой бесцветные прозрачные жидкости и в противоположность исходным аминам IV устойчивы на воздухе (табл. 1).
Действие синтезированных бигуанидов I на уровень сахара в крови определялось ■ 

по методу Хагедорна-Йенсена. Опыты были поставлены на крысах обоего пола весом 
130—150 г. Пробы крови брались из наружной яремной вены до и после (через 30 минут) 
введения препаратов; последние вводились внутрибрюшинно в дозе 25—50 ли/кг. Не
растворимый в воде препарат (К=пзо-С3Н7) вводился внутрибрюшинно за 45 минут 
до взятия крови в 0,5%-ном растворе карбоксиметилцеллюлозы.Результаты исследований (табл. 4) показали, что наиболее актив- ным среди изученных соединений является соединение с пропильным радикалом, которое в дозе 50 мг!кг заметно понижает содержание сахара в крови. Некоторую тенденцию к понижению проявляет соединение с изо- бутил иным радикалом. Однако все они в дозе 50 мг/кг, за исключением соединений с метильным и изопропильным радикалом, вызывают гибель . части животных.

Экспериментальная часть

Ы-Метил-Ы-(4-алкоксибензил) амины (II). Смесь 0,1 моля 4-алкок- оибензиламина [8], 13,8 г (0)13 моля) бензальдегида и 50 мл бензола кипятят 30 минут и затем отгоняют растворитель. К остатку медленно до- бавляют раствор 16,4 г (ОДЗ моля) диметилюульфата в 60 мл бензола. Смесь кипятят 30 минут, добавляют 60 мл воды и продолжают кипячение еще 30 минут. Водный слой промывают бензолом, затем подщелачивают 2 н раствором едкого натра и снова экстрагируют бензолом. Экстракт сушат над сернокислым натрием, бензол отгоняют, а остаток перегоняют в вакууме (табл. 1).
Гидрохлориды №-метил-1Г-(4-алкоксибензил)бигуанидов (I). Смесь 0,1 моля гидрохлорида II, 8,4 г (ОД моля) дициандиамида и 15 мл н-бута- нола кипятят 8—*10 часов и оставляют стоять при комнатной температуре 5—6 часов. Выпавший осадок отфильтровывают, промывают безводным ацетоном, сушат и перекристаллизовывают из этанола (табл. 2).

№-Метил-М'-(4-алкоксибензил)бигуаниды (основания) (III). К раствору 0,02 моля I в 100 мл воды при охлаждении добавляют 40%-ный..
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формула d?

CH, 88,9 98-100 C.HjjNO 1,0044
C։HS 76,9 109-110 CI0H։։NO 0,9894
CjH, 70,9 120-121 C։iHnN0 0,9761

U3o-C։H, 79,0 115-117 CnH„NO 0,9887
C4H, 76,6 129-131 C։։H„N0 0,9733

U3O-C,H։ 85,6 119-121 C։։H։,NO 0,9594
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о Таблица I

сн։мнсн։

мк0 А н а л И 3, 7о
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ПП 5 .3 5 “ X 0) о 5 £ч * X = о н 5 о։х ; I «а £ = « 3 ։л 2! со Л О СО 3 о сз Ло

X X X ХЧ X X ч X «

1,5288 46,46 45,41 71,65 71,49 8,94 8,62 9,20 9,26
1,5194 50,72 50,02 72,43 72,69 9,55 9,15 8,42 8,47
1,5162 55,48 54,64 73,25 73,67 9,38 9,56 7,32 7,80
1,5068 53,94 54,64 73,76 73,67 9,39 9,56 7,98 7,80
1,5180 60,14 59,26 74,66 74,56 10,30 9,90 7,63 7,24
1,5065 59,90 59,26 74,00 74,56 10,09 9,90 7,78 7,24
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 Синтез бигуанидов 33раствор едкого натра до полного осаждения основания (pH 9—10). Затем через 2—3 часа осадок отфильтровывают, сушат и перекристаллизовывают из этанола. Выходы 70—75%. Из оспований при обработке их спиртовых растворов насыщенным эфирным раствором хлористого водорода (pH 2—3) получены кристаллические дигидрохлориды (табл. 3).
КО^ ^СН։НСН3СННСКН3-НС1

\=/ II II мн мн

Таблица 2
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СН3 34,5 189-190 син1։м։сю 25,49 25,77 12,88 13,04
с։н։ 30,0 180-182* С1։Н։оМ'։СЮ 24,68 24,51 12,10 12,41
с։н, 23,4 170-172 С։։Н։։ЬГ։СЮ 23,61 23,36 11,65 11,82

азо-С3Н, 50,6 134-135 С13Н33М։С1О 23,78 23,36 12,04 11,82
С4Н, 43,1 184-185 С14Н34М։С1О 22,27 22,31 11,51 11,28

изо-С4Н, 32,0 164-165 С14Н351Ч։С1О 22,74 22,31 11,4'1 11,28

• Т. пл. 180-182° по |3].Основания на хроматограмме в тонком слое окиси алюминия II степени активности в системе метанол—эфир (!Ы) .проявляются одним пятном. Иг в пределах 0,79—0,85 (обнаружение парами йода).
Таблица 4

1, R

Уровень сахара в крови (ла/100 мм)

норма
после введения препарата в дозе

25 мг/кг 50 мг/кг

сн3 132 + 8,6 128 + 6,1 134 + 5,12
С։Н, 104 + 8,4 94 + 7,0 93+5,02
с։н, 137 + 4,02 128 ±2,0 109 + 9,4 

(Р 0,05)
изо-С3Н, 97 + 6,7 102 + 4,5 90 + 3,3

С4Н, 98 + 6,3 102 + 9,2 95 + 10,3
кзо-С4Н, 127+2,4 130+7,6 115 + 7,9
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СН։ 120-121 С1։Н17Ы։О 56,00 56,13 7,30 7,28 29,72 29,76 168-170 23,13 22,71 22,72 22,99
С։Н, 95-97 С։,Н„Ы։О 57,74 57,81 8,52 7,68 28,05 28,09 160-162 21,60 21,72 21,51 22,00
С։н, 85-87 с13н։։ы։о 59,30 59,26 7,97 8,03 25,99 26,59 148-150 21,30 20,82 21,46 21,10

//зо-С։Н, 80-82 с։։н։1ы։о 59,02 59,26 8,30 8,03 26,16 26,59 158-160 19,92 20,82 21,10 21,10
С4Н, 65-66 синмы։о 60,60 60,62 8,95 8,36 25,45 25,24 178-180 19.94 19,99 20,35 20,24

изо-С4Н, 108-110 С14Н„Ы։О 60,60 60,62 8,89 8,36 24,80 25,24 152-154 19,90 19,99 20,00 20,24
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\/֊1ր1)^1՚Լ-\Հ4֊ւյ.1.|ւՕՔՍ1-ՐևՆԶԻ1.)Ր1>ԳՈհԱՆԻԴՆեՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

ք». Ռ. շՈՎՍևՓՅԱՆ, Ի. Ն. ՆԻԿՈԼԱԵՎՍԼ, Ն. 0. ՍՏնՓԱՆՅԱՆ և Z. Ա. 2ԱՐՈ9ԱՆ
Հիպոդլիկեմիկ և հիպոթենղիվ հատկությունների փորձարկման նպատա

կով համապատասխան երկրորդային ամինների (II) և դիցիանդիամիդի փո֊ 
խազդմամր սինթեզված են NZ-մ եթիչ-N' -(4-ա լկօքսիբեն զիլ)բիգուանիդն եր 
(II)։ Անջատված են բիդուանիդների ազատ հիմքերը և փոխարկված են դի- 
հիդրո քլորիդների։ Փորձարկված են I բ ի դո լանիդն ե րի հիպոգլիկեմիկ հատ
կությունները։

THE SYNTHESIS OF N'-METHYL-N'-(4-ALKOXYBENZYL) BIGUANIDES■Հ.
T. R. HOVSEPIAN, I. N. NJKOLAYEVA, N. O. STEPANIAN and

H. A. HAROYANFor the study of hypoglicemlc and hypotenslv properties the N'-me- thyl-N'-(4-alkoxybenzyl) blguanldes (I) have been synthesed by the reaction of secondary amines with dicyandiamide. The free beses and dihydrochlorides of blguanldes I have been obtained.
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