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Полимеризацией N-карбоксиангидридов и сополимеризацией смеси двух N-карбок- 
онангидридов а-аминокислот в присутствии тубазида или л-амнносалициловой кислоты 
(ПАСК) синтезирован ряд поли- и сополипептидов, связанных карбоксильным концом 
амидной связью с остатками указанных веществ. Показано, что некоторые из них обла­
дают заметной антитуберкулезной активностью in vitro.

Табл. 2, библ, ссылок 6.

Одним из способов изменения свойств туберкулостатических препа­
ратов является присоединение их к полимерам—поливиниловому спирту 
[1], производным декстрана [2], оополимерам кротонового альдегида, 
акриловой или метакриловой кислоты с винилпирролидоиом [3]. При 
этом увеличивается длительность их действия и снижается токсичность.

•В продолжение ранее начатых работ по модификации лекарствен­
ных веществ присоединением их к полипептидам [4,5] в настоящей статье 
сообщается о синтезе ряда поли- и сополипептидов, содержащих на кар­
боксильном конце молекулы остатки туберкулостатических препаратов 
тубазида или л-аминосалициловой кислоты.

Полимеризацией М-карбоксиангидридов ПЬ-аланина и саркозина 
в присутствии тубазида или л-ам,иносалициловой кислоты-получены во­
дорастворимые полипептиды, связанные карбоксильным концом молеку­
лы амидной связью с остатками указанных веществ (табл. 1):

R'-CH-CO
I 

ОR-N
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Сополимеризацией же смеси М-карбоксиангидридов ПЬ-аланина или 
саркозина с М-карбоксиангидридами ряда а-аминокислот, взятых в раз­
личных соотношениях, в присутствии тубазида или п-амнносалициловой. 
кислоты получены аналогичные производные водорастворимых и водо- 
перастворимых нерегулярных сополипептидов [6] (табл. 2).

R--CH-CO

1 + п'

н
—► Н-[(-NRCHR'CO— )n(-NR'CHR'CO-NHNHCO^ N-^nJ-n'lCO;

111
—> Н—[(—NRCHR'CO—)n(—NR*CHR"CO —)n,]—NH

он
СООН+(п+п')СО».

Соотношение мольных количеств N-карбоксиангидридов и тубер- 
кулюстатических препаратов ([A]/[J]) при полимеризации равнялось 
5:1 и 10?! (тубазид) или 10:1 (ПАСК), а при сополимеризации—10:1,. 
считая на суммарное количество двух взятых N-карбоксиангидридов.

УФ спектры водорастворимых производных поли- и сополипептидов, 
снятых в воде, имеют максимум поглощения в области 258—266 и 263— 
269 нм, характерный соответственно для тубазида и ПАСК. ИК спектры 
подтверждают полипептидный характер полученных веществ [4] и на­
личие в них остатков тубазида и ПАСК (vc-c c=n в области 1610— 
1630 см՜1). Мольное соотношение аминокислот в сополипептидах в ос­
новном совпадает с исходным соотношением взятых в реакцию N-кар- 
боксиангидридов. Реакция биурета для всех полимеров, кроме полиоар- 
козилтубазида и полиоаркозил-п-аминосалициловой кислоты, положи­
тельна. Молекулярные веса водорастворимых производных поли- и сопо­
липептидов вычислены из процентного содержания аминоазота, опреде­
ленного кулонометрическим титрованием бромом. Значения характери­
стической вязкости [т]] синтезированных веществ полиэлектролитного՛ 
характера находятся в пределах 0,25—0,65 (вода, 20°).

Противотуберкулезная активность синтезированных водорастворимых 
соединений изучалась in vitro методом серийных разведений в чреде Со- 
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тона, сравнительно активные же препараты—в той же среде, содержа­
щей 10% лошадиной сыворотки. Пробирки засевались пленкой культуры 
штамма Academia и выдерживались в термостате при 37° в течение 7— 
10 дней. Параллельно в качестве контроля исследовались тубазид и 
ПАСК. Полученные результаты приведены в табл. 1 и 2. Туберкулоста­
тическая активность поли- и сополипептидов, содержащих остатки ту- 
базида или ПАСК, в некоторых случаях изменяется в зависимости от 
характера аминокислоты. При укорачивании длины пептидной цепи 
гомополипептидов активность сравнительно увеличивается в среде, со­
держащей сыворотку, и при ее отсутствии. При переходе от гомопэлипеп- 
тидов к сополипептидам активность несколько увеличивается у ПАСК 
и уменьшается у тубазидсодержащих производных, за исключением поли- 
(DL-аланил, глицил)тубазида, активность которого в среде, содержа­
щей сыворотку, повышается с увеличением мольной доли глицина в со- 
полипептиде. Все препараты менее активны, чем тубазид и ПАСК, при 
изучении без сыворотки, но в ее присутствии производные тубазида со­
храняют свою активность в большей степени, чем сам тубазид; в резуль­
тате некоторые из них [полисаркозилтубазид, поли (DL-аланил, глицил)- 
тубазид] в 1,5—1,В раза активнее в пересчете па чистый тубазид.

Экспериментальная часть

Полимеризация N-карбоксиангидридов аминокислот в присутствии 
тубазида или п-аминосалициловой кислоты. К 5—40% раствору N-карб- 
оксиангидрида DL-аланина или саркозина в сухом диоксане прибав­
ляют взятый в определенном соотношении раствор тубазида или ПАСК*  
в сухом диоксане. Конечная концентрация раствора в случае тубазида 
2—4%, ПАСК—1—1,5%. Колбу с хлоркальциевой трубкой оставляют 
при 20—21° в течение нескольких суток. Выпавший осадок фильтруют (в 
случае ПАСК фильтрат упаривают, остаток объединяют с осадком), 
промывают диоксаном и петролейным эфиром и сушат в вакууме при 
40—50°. Мольное соотношение реагентов, время полимеризации, выход 
и физико-химические константы приведены в табл. 1.

* Для ■ получения ПАСК водный раствор л-аминосалицилата натрия подкисляют 
5% HCI, выпавший осадок отфильтровывают, промывают водой и сушат.

Сополимеризация двух N-карбоксиангидридов аминокислот в при­
сутствии тубазида или п-аминосадициловой кислоты. Смешивают взятые 
в определенном соотношении растворы N-карбоксиангидридов DL-ала­
нина и глицина, DL-валина, саркозина, DL-нор лейцин а или L-фенилала- 
нина или же саркозина и глицина с раствором тубазида или п-амииоса- 
лициловой кислоты в сухом диоксане. Конечная концентрация раствора 
в случае тубазида 2—4%, ПАСК—11—2,5%. Раствор с хлоркальциевой 
трубкой оставляют при 20—21° в течение нескольких суток. Выпавший 
осадок фильтруют [в случае поли(ВЬ-норлейцил, DL-аланил) тубазида, 
поли(DL-аланил, DL-валил)-, поли(DL-аланил, саркозил)- и поли(сар­
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козил, глицил) ПАСК фильтрат упаривают, остаток объединяют с осад­
ком], промывают диоксаном и петр. эфиром и сушат в вакууме при 40— 
50°. Мольное соотношение Ы-карбоксиангидридов аминокислот и тубер­
кул остатических препаратов, время полимеризации, выход и физико- 
химические константы приведены в табл. 2.

Полипептиды, содержащие остаток тубазида или ПАСК
Таблица 1
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Поли-ОБ-аланилтубазнд 5:1 7 83 130-133 2,97 470 1,5 50,0
Поли-ОБ-алапнлтубазлд 10:1 4 97 140* 1,49 940 25,0 100,0
Полисаркозилтубазид 5:1 8 99 215* 3,62 390 1,5 3,0
Полисаркозилтубазид 10:1 8 56 220* 1,51 920 3,0 12,5
ПолисаркозилПАСК 10:1 7 48 200-202 1,56 890 250,0 '—
Поли-ОБ-аланнлПАСК 10:1 11 99 215-218 1,09 1280 1000,0 ;—
Тубазид 0,05 1.5
ПАСК 3,0 25,0

Начало температуры разложения.
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Ս ին թեղված են ՆՆ-ալաԱինի և ս արկողին ի պոլի պեպտ իդներ , ԸԼ-ւպա֊ 
նինի .և դլիցինի, սարկոզինի, ՕԼ,-վալինի, ՕԼ-Նո րլե լցին ի կամ Ն֊ֆենիլալա֊ 
նինի ,ինչպես նաև սարկոդինի և դլիցինի համատեղ պոլիպեպտիդներ, որոնք 
ամիդային կապով միացած են սւոլբազիդին կամ Ա|-ամինասալիցիլաթթվին: 
Պ ո լի պե սչտ ի դն ե րի և համատեղ պոլիսլեպտիդների ածանցյալներն ստացված 
են անջուր դիօքսանում, համապատասխան ամինաթթուների ՒՀ-կարբօքսի֊ 
անհիդրիդների պո լի մ ե ր ա ց մ ա մ բ, նշված տուբերկուլոստատիկ պրեպարատնե­
րի ներկայությամբ։

Պոլիմերների կառուցվածքը հաստատված է ԻԿ և ՈՒՄ սպեկտրների օգ­
նությամբ։ Որոշված է ամինաթթուների հարաբերությունը համատեղ պո- 
(իպեպտիդներում , ինչպես նաև պոլիմերների միջին մոլեկուլս։ լին կշիռնե­
րը և [ր)]ր

Բերված են 1Ո ¥1էրՕ տուբերկուլոստատիկ ազդեցության ուսումնասիրու­
թյան արդյունքները։
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Сополипептнды, содержащие остаток тубазида или ПАСК
Таблица 2
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Поли(ВЕ-аланил, глицил)тубазид 5 «511 5 71 175* + 1:0,91 1,45 960 3 6
ПолифЕ-аланил, глицил)тубазид 10 >511,5 13 75 210* + 2:0,64 1,53 910 1,5 25
Поли(ВЕ-норлейцил, ВЕ-аланил)тубазид 511011,5 12 72 200* — 1:2 — — — —
Пол и(ВЕ-норлейцил, ВЕ-аланил)тубазид 5 ։ 5 ։ 1 12 47 210* — 0,8:1 — — — —
Поли(Е-фенилаланил, ВЕ-аланил)тубазид 51511 13 70 210* — — — — — —
Поли(Е-фенилаланил, ВЕ-аланил)тубазид 5 Н5 >2 13 81 160* — — — — — —
Поли(ВЕ-валил, ВЕ-аланил)тубазид 5 >10 И,5 7 72 195* + 0,92:2 1,40 1000 125 —
Поли(саркозил, ВЕ-аланил)тубазид 5 > 5 > 1 6 98 155-157 4- 0,93:1 1,80 780 250 —
Поли(саркозил, глицил)тубазид 5.10:1,5 4 93 205-208 + 0,84:2 2,21 630 500 —
Поли(саркозил, глицил)тубазид 5:5:1 5 98 180-183 + 0,77:1 1,92 730 250 —
Полн(саркозил, глнцил)тубазид 10:5:1,5 5 92 140-142 + 2:0,62 1,85 800 250 —
Поли(глицил, ВЕ-аланнл)ПАСК 5:5:1 11 76 190* + 0,8:1 0 ,85 1650 125 —
Полн(глнцил, ВЕ-аланил)ПАСК 10:5:1,5 11 69 175* — 2:1,2 — — — —
Полн(ВЕ-аланил, ВЕ-валил)ПАСК 10:5:1,5 8 91 195-197 + 2:0,92 0,85 1650 33 —
Поли(ВЕ-аланнл, саркознл)ПАСК 5:5:1 7 98 190-193 + 1:0,82 — — 33 —
Поли(саркознл, глицнл)ПАСК 5:5:1 6 58 230—232 + 1 :0,71 — — 125 —
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BIOLOGICALLY ACTIVE POLYMERS

VII. SYNTHESIS AND STUDY OF TUBERCULOSTATIC ACTION OF POLY- 
ND COPOLYPEPTIDES. CONTAINING TUBAZIDE OR p-AMINOSALICYLIC ACID

Ts. Ye. AGHAJALIAN, S. G. GHARAGUEZIAN and V. G. SARAFIAN

Polypeptides of DL-alanine and sarcosine, copolypeptides of DL-ala- 
nlne and glycine, sarcosine, DL-vallne, DL-norlelclne or L-phenylalanlne, 
as well as sarcosine and glycine have been synthesized, which are con­
nected to tubazlde or /^-aminosalicylic acid by an amide linkage. The 
derivatives of poly- and copolypeptides have been obtained In anhydrous 
dioxane by polymerization of N-carboxyanhydrldes of the corresponding 
amlnoacldes in presence of the above-mentioned tuberculostatlcs. The 
structure of the polymers has been confirmed by means of infra-red and 
ultra-violet spectra. The ratio of the average molecular weights of the 
poly- and copolypeptides have been determined.

The results of the in vitro study of the tuberculostatic activity are 
given.

ЛИТЕРАТУРА

1. С. H. Ушаков, Л. Б. Трухманова, Э. В. Дроздова, T. М. Маркелова, ДАН СССР, 141, 
1117 (1961).

2. Т. И. Козулицина, А. Д. Вирник, К- П .Хомяков, А. Б. Лившиц, 3. А. Роговин, Вопро­
сы мед. хим., 14, 375 (1968).

3. Тр. II всесоюзн. симп. по химии и физико-химии физиологически активных поли­
мерных веществ, Изд. Зинатне, Рига, 1971, стр. 73, 1175, 206. Тезисы докладов 3-го 
бимп. по физиологически активным полимерам и макромолекулярным моделям 
биполимеров, Изд. Зинатне, Рига, 1971, стр. 3, 4, 8.

4. Ц. Е. Агаджанян, К. Л. Амбоян, Б. Т. Гарибджанян, А. А. Чачоян, Арм. хим. ж., 
26, 955 (1972).

5. Ц. Е. Агаджанян, А. X. Аблабутян, Э. В. Власенко, А. А. Гаспарян, Арм. хим. ж., 
26, 388 (1973).

6. В. В. Коршак, С. В. Рогожин, В. А. Даванков, Ю. А. Давидович, Т. А. Макарова, Усп. 
хим., 44, 777 (1965).

Армянский химический журнал. XXVII, 3—6


	0075.jpg
	0076.jpg
	0077.jpg
	0078.jpg
	0079.jpg
	0080.jpg

