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ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОГРИБКОВОГО ДЕЙСТВИЯ: БУТИЛОВЫХ 
ИМИНОЭФИРОВ И АМИДИНОВ ЗАМЕЩЕННЫХ 

4-АЛКОКСИФЕНИЛУКСУСНЫХ КИСЛОТ

Физиологическая активность иминоэфиров и амидинов [1] послу­
жила основанием для синтеза [2J и исследования 24 гидрохлоридов бу­
тиловых аминоэфиров и амидинов, замещенных 4-алкоксифенилуксус- 
пых кислот.

Эти соединения можно представить в виде четырех гомологических 
рядов с общей формулой:
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тде алкильный радикал R меняется от метила до бутила (с нормальным 
и изостроеиием), радикал R' в каждом гомологическом ряду меняется 
п имеет в первом ряду значение С4Н9О, во втором—NHB, в третьем— 
NII-СНз, в четвертом—N(CH3) 2.

Противогрибковое действие указанных соединений в отношений патогенных дерма­
тофитов Epldermophyton Kaulmann—Woll, Trichophyton gypseum, Microsporum fer- 
ruglneuni и Achorl°n schdnleine и возбудителя кандиля микоза Candida albicans и их 
токсические свойства изучались описанными ранее методами [3, 4]. Исследовалось 
также влияние сыворотки крови человека на противогрибковую активность препара­
тов. Сравнение активности соединений породилось с антибиотиками—нистатином н 
гризеофульвнном.

Результаты изучения противогрибковой активности и токсических 
свойств соединений первого гомологического ряда—гидрохлоридов бу­
тиловых иминоэфиров 4-алкоксифепилуксусных кислот сведены в таб­
лице. В числителе указаны минимальные концентрации препаратов, 
оказывающие фунгицидное действие, в знаменателе—концентрации, 
оказывающие фунгистатическос действие. Как видно из таблицы, все 
соединения этого ряда обладают противогрибковым: действием в отно­
шении дерматофитов, ио почти лишены активности в отношении каиди- 
домикоза. Наиболее выраженное действие на возбудителя эпидермо­
фитии, микроспории и ахориона оказывает соединение № 2—гидрохло­
рид бутилового иминоэфира 4-этоксифенилуксусной кислоты, которая՜ 
проявляет фупгицидчое действие в концентрации 31,25—62,5 мкг/мл и» 
фупгистатическое действие—в дозе 15,6—31,25 мкг/мл. Возбудитель 
трихофитии устойчив к исследуемым препаратам; и лишь соединение е՜



Таблица
Результаты изучения противогрибкового и токсического действия гидрохлоридов бутиловых аминоэфиров 4-алкокснфенилуксусных кислот

* Препарат не активен в концентрации 1000 мкг/мл.

с с

Значение радикала

Дерматофиты Токсичность

эридермо- 
фитон

трихофИ* 
тон

микроспо- 
рнум ахорион кандида общая, мг/кг местная, мг/кг

R R' минимальная активная концентрация препарата, мкг/мл однократно многократно внутрикож­
но

па слизистую 
оболочку

1 СН3 ос4п„ 125/62,5 0*/250 62,5/31,25 125/62,5 0/125 1000 500 40 40
2 С,Н5 ОС4Н, 62,5/31,25 500/125 31,25/15,6 62,5/31,25 0* 750 500 40 40
3 С3Н, ос,н. 0/125 500/62,5 62,5/15,6 0/31,25 0 750 500 40 40
4 нзо-СзН, ОС4Н, 500/125 1000/250 250/15,6 1000/125 0 500 250 20 20

5 С«Н, ОС4Н, 0,500 0/500 500/15,6 0/15,6 0/500 750 500 40 40
6 изо-С4Н, ОС4Н, 0.1000 0 500 0/15,6 0/31,25 0 500 250 20 20

нистатин 0/125 0 0 0 125/31,25 — 50 — —
гризеофульвпн 0/7,8 0/3,9 0/7,« 1000/31,25 0 — 250 —
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пропокси-радикалом (№ 3) оказывает фунгицидное и фунгистатическое 
действие при более высоких концентрациях—500 и 62,5 мкг/мл соответ­
ственно.

Если сравнить активность исследуемых соединений с гризеофулг- 
випо.м и нистатином, можно заметить, что гризеофульвин оказывает 
только выраженное фунгистатическое действие на дерматофиты, иссле­
дуемые же препараты наряду с фунгистатическим действием (хотя и не 
е такой степени) проявляют также заметное фунгицидное действие. Нис­
татин оказывает выраженное действие на патогенные дрожжи и по ак­
тивности превосходит исследуемые соединения.

Как видно из таблицы, максимально переносимая доза при одно­
кратном подкожном введении препаратов белым мышам составляла 
500—1000 мг/кг, при многократном введении—250—500 мг/кг веса, что 
свидетельствует о малой токсичности исследуемых соединений. Не наб­
людалось токсического действия на кожу и слизистую оболочку глаза 
при внутрикожном введении морским свинкам и закапывании в конь­
юнктивальный мешок кроликов водных растворов, содержащих 20— 
40 мг/'мл препарата.

Изучение последующих гомологических рядов—гидрохлоридов 4- 
алкоксифенилацетамидинов, гидрохлоридов N-метил- и N-диметилами- 
динов 4-алкоксифенилуксусных кислот—показало, что эти препараты 
лишены противогрибковой активности, за исключением соединений, у 
которых алкильный радикал равен бутилу. Последние оказывают уме­
ренное действие, задерживая рост грибка при дозе 500—62,5 мкг/мл. 
Соединения этих гомологических рядов оказались значительно токсич­
нее соединений первого ряда. Максимально переносимая доза при. 
однократном подкожном введении белым мышам не превышала 125 
мг/кг веса.

Отобранные из первого ряда соединения № 2 и 3, наиболее актив­
ные в отношении дерматофитов, оказались активными также в присут­
ствии 20-процентной сыворотки крови человека в питательной среде.

Таким образом, из изученных гомологических рядов более выра­
женным противогрибковым действием и малой токсичностью обладают 
соединения первого ряда—гидрохлориды бутиловых иминоэфиров 4-ал- 
коксифенилуксусных кислот. В этом ряду наиболее сильным фунгицид­
ным и фунгистатическим действием на возбудителей эпидермофитии, 
микроспории и ахориоиа обладает гидрохлорид бутилового иминоэфира 
4-этоксифенилуксусной кислоты, в отношении возбудителя трихофитии— 
гидрохлорид бутилового иминоэфира 4-пропоксифенилуксусной кислоты.

Институт тонкой органической химии 
им. А. Л. Мнджоява АН АрмССР Поступило 28.XII 1976 г.
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<к Մ. ՊԱՐՈՆԻԿՅԱՆ

ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ 4-ԱԼԿ0ՔՍԻՖԵՆԻԼՔԱՑԱԽԱԹԹՈԻՆԵՐԻ ՈՈԻԹԻԼ 
.ՒՄԻՆՈԵԹԵՐՆԵՐԻ ԵՎ ԱՄԻԴԻՆՆԵՐԻ ՀԱԿԱՍՆԿԱՅԻՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ

Ամփոփում

Ուսումնասիրվել է տեղակայված 4-ա լկօքս իֆեն ի լ քացախաթթուների բոլ- 
թիլ իմինոեթերների և ամիդինների 24 հիդրոքլորիդների հակասնկային ազ­
դեցությունը մաշկի սնկային հիվանդությունների 5 տարբեր հարուցիչների 
նկատմամբ։

Հետազոտված միացություններից ընտրվել են զդա լի հակասնկային ազ­
դեցությամբ և ցածր թունյսվորոլթյա։! բ օժտված երկու պրեպարատներ։
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