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(57) Способ  получения 4-([6-(диметилами-
но)гєксил]окси)-2-фенилацетофснона формулы

и его фармацевтически приемлемых солей с
кислотами о т л и ч а ю щ и й с я  тем, что,
4-оксуі-2-фенилзцетофенон подвергают вза-
имодействию с N.N-диметил-б-амино-і-гек-
санолом э присутствии трифенилфосфина и
сложного дизтмлового эфира азодикарбоно-
вой кислоты с последующим выделением
продукта в чистом виде или в виде соли

с>
Изобретение относится к органической

химии
4-{[6-(Диметиламино)гексилЗокси}-2-фе

нилэцетофенон формулы I
СН, °

и его фармацевтически приемлемые соли с
кислотами можно использовать для подав-
ления или предупреждения грибковых ин-
фекций, в частности локальных инфекций
или инфекций исего организма, которые вы-
зываются патогенными грибками, а также
для приготовления средств, обладающих
антигрибковым действием Соединение !
обладает не только ярко выраженным анти-
грибковым действием но и показывает си-
нергетические эффекты в комбинации с
другими известными веществами, обладаю-
щими антигрибковым действием, которые
тормозят биосинтез стеролов, как кетокона-
зол и тербинафин

Целью изобретения является разработ-
ка способа получения нового соединения
формулы I, обладающего повышенным ан-
тигрибковым действием

Соединение I и его фармацевтически
приемлемые соли с кислотами получают
взаимодействием 4-окси~2-фенилацетофе-
нона с N N-дмметип-б-амино-і-гексанолом в
присутствии трифенилфосфина и сложного
диэтилового эфира азодикарбоновой кисло-
ты, а продукт реакции выделяют в чистом
пиде in и в виде соли

В случае проводимой согласно изобрете-
нию реакции речь идет об известном методе,
а именно о так называемом 'связывании
Мицунобу ' Реакция проводится преимуще-
ственно в инертном органическом раство-
рителе и в температурном диапазоне от
приблизительно 0°С до температуры кипе-
ния реак цион но й смес и Подходящ им
растворителем являются например, хлори-
рованные низшие углеводороды  как мети-

ел

О
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ленхлорид и хлороформ, и простые эфиры ~
с открытой цепью и циклические - как диэ-
тиловый эфир, метил-трет, бутиловый эфир
и тетрэгндрофуран, а также их

Приготовление фармацевтически при- 5
емлсмых солей с кислотами соединения I
можно осуществлять известным и привычным
каждому специалисту методом. При этом
имеются в виду соли с фармацевтически
приемлемыми неорганическими и орга- 10
ммческими кислотами. Предпочтительными
солями с кислотами являются гидрохлориды,
гидробромиды, сульфаты, мигрлта, цитраты,
ацетаты, сукцинаты, фум араты,
мстапсульфоматы и п-толуолсульфоноти.        15

П р и м е р   1. Смесь из 2,5 г N.N-Диме-
тмл-6-амішо-1-гексонола, 3/. г 4-окси-2-фе-
нилацетофенона, 4,5 г трифзнилфосфина и
140 мл тетрагпдрофурана при 20° медленно
смешивают с раствором 2,7 мл диэтилового  20
эфира азэдикарбоноБой кислоты D 15 млтег-
рагидрофуранз. После окончания смешивания
(прикапывания) смесь еще в течение 1 ч
перемешивают при комнатной температуре.
Затем реакционную смесь упаривают на  25
роторноя испарителе, а остаток хроматог-
рафируют на оксиде алюминия. Получают 4-
{[(б-диметиламино)гексил]окси}-2-фенил-
ацетофенон в виде бесцветного твердого ве-
щества с температурой плавления &0 - 71°  30
(выход 25%).

П р и м е р   2. Соединение 4-{[ (6-Диме-
тилэмипо)гексил]окси}-2- фенилацетофонона
может следующим образом использоваться для
приготовления таблеток в качестве био-  35
логически активного вещество:

Составные части мг/таблетка
биологически активное
вещество 200
молочный сахар порошок         100 40
гшаидон к 30 15
Na-карбоксимет ил -крахмал      10
тальк • 3
стеарат магния 2
сес таблетки 330 45
ІЗиологичоски активное вещество и мо-

лочный сахар (пульверизованими) интенсивно
перемешивают. Полученную смесь затем
смачивают раствором Повидома К 30 и месят,
после чего полученную массу гра- 50
нулируют, высушивают п просеивают. Гра-
нулят смешивают с остальными составными
частями и прессуют о таблетки требуемого
размера.

Соединение ! и его фармацевтически 55
приемлемые соли с кислотами обладают
весьма ценными антигрибкооыми спойс івами.
Они яоляк>гся действенными против
большого числа патогенных грибкоо, которые
обуславливают локальные ин фекции и

инфекции всего организма, как Candida
alblcans и I llstoplasma capsulatum 2,3-Эпок-
сисквален-лапостерол-циклаза, энзим,
участвующий в биосинтезе стеролоз зпкп-
риотических клеток, является существен-
ным энзимом для грибков,  Так,  например
S.  cerevisiaR  siarnm,  в котором этот энзим
отсутствует, является нежизнеспособным.
Тормозящее (подавляющее) действие сое-
динения I  на названный энзим из С.  alblcnns
дыпо принято кзк мера для оигигрнбковото
действия. Торможение может быть измере-
но, например, посредством описанного ме-
тода,

Определение 1С50-зчачепим длп подав-
ления 2,3-Эпоксискваленланостерол-цикла-
зы Candida alblcans.

Клетки культуры .Candida albfeans в кон-
це логарифмической фазы роста были со-
браны и промывались 100 мМ фосфатным
буфером (рН=6,9), пищеварительным буфе-
ром и 50 мМ фосфатным буфером (рН=7,4),
который содержал 1 М маниитола и 5 мМ
ДТТ.

1 г этих клеток взвешиваются D 5  м л
пищеварительного буфера, смешиваются с
1 мг Цимолазы 100Т и 12,5 мкл /J-меркапто-
этанола и инкубируются в течение 30 минут
при 30°С. Образующиеся протопласты изо-
лируются посредством центрифугирования
{10 мин при 2500 г) и, в заключение, посред-
ством-добавления 2 мл 100 мМ фосфатного
буфера (рН = 6,9)обрабатываются до растре-
скивания. Посредством нового центрифуги-
рования (10 мин при 10000 г) получают
свободный от клеток экстракт (CFE).  Он бу-
дет разбавляться 10 мг протеина/мл, и рН
будет устанавливаться 6,9.

Активность 2,3-Эпоксисквален-лано-
стерол-циклазы в CFE измеряется посредст-
вом превращения С-Сквален-эпоксидо о
присутствии н-децилпентаоксиэтилена как
детергента. Титрование с подходящим ко-
личеством тестового вещества позволяет
определить ICso-значение (концентрация
тестового вещества, которая снижает актив-
ность энзима наполовину),

Опыт проводится следующим образом.
Посредством обработки УФ -излучени-

ем подготаплиоают 250 мкм раствор С-
Скоален-зпоксида в 100 мМ фосфатном
буфере (рН = 6,9) при добавлений l% н-де-
цилпеитаоксизтилена. 100 мкл этого рас-
твора смешиваются с 20 мкл раствора
тестового вещества в диметилсульфоксиде
(или же 20 мкл чистого диметилсульфоксидл
о качестве контроля). После добавления
880 мкл CFE хорошо перемешанный рас-
таор а течение 1 ч, при 30°С. при встряхива-
нии, инкубируется. В заключение, реакция
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останавливается посредством добавления
GOO мкл 15%-го гиАроксида калия в 90%-М
этаноле.

Смесь дважды экстрагируется 1 мл н-
гсксана, гексан упаривается и липидный ос -
таток вносится із 200 мкл диэтп лового
эфира. После тонкослойной хроматографии
на силикагеле с метиленхлоридом в качест-
ве растворителя пластины исследуются на
радиоактивном тонкослойном сканирую-
щем устройстве.

В приведенных условиях обнаружили
исклгачитетыю ланостсрол а качестве ра-
диоактивного п родукта. Его количество
сравнивается с количеством радиоактивно-
го ламостерола на контроле. Таким образом,
определили для соединения 1 ICso ~ значе-
ние, составляющее 0,065 мкг/кл.

Уже упомянутое синерг стическоо дейст-
вие соединения I и его фармацевтически
приемлемых кислых солей в комбинации с
другими веществами, тормозящими (подао-
лизающими) биосинтез стеролоо, такими
как кетокоиазол и тербниафин, может быть
показано, например, посредством метода
arap-разбавленил. Для этого используют
казитонагар и припнтку (10 клеток/мл) культу-
ры Candida albicans, возраст которой состав-
ляет 48 ч. Тестовые вещества (TS, соедине-
ния і)  используются D концентрациях 80 -
1,25 мкг/мл, а вещества, подавляющие био-
синтез стеролов (SBH) - в концентрациях
20 -  0,001 мкг/мл,  причем шаг рзэбаплемия
составляет каждый рал 1:2. Культуры каж-
дый раз инкубируются в течение 2 дней при
37°С. Затем устанавливают минимальные
подавляющие концентрации (MIC) различ-
ных биологически активных веществ при их
индивидуальном и комбинированном при-
менении, и из установленных МІС-значений
рассчитывают подавляющие концентрации
(F1CJ по следующей формуле:

FI г  -М!С(Т$  индивидуальное)
MIC(TS  с   комбинации)

ч-  МІЄ ( S ОН  индивидуальное )
MIC( S ВИ  в  комбинации)

Синерготпческий э ффект существует,
когда FlC<0,5. Содержащиеся в приведен-
ной кижс таблице данные для соединения I,
в комбинации с кетокоиазолом или тербииа-
фином, представляющими вещества, подав-
ляющие сгерол-биосинтез, подтверждают
синсргетическос действие (см. табл.1 и 2).

Пригодными для комбинации с соедине-
нием І веществами, подавляющими (тормо-
зящ ими) биосинтез стеролов, ЯРЛЯЮТСЯ,

например, обладающ ие системым, анти-
ірибковьш действием азолы типа микоиазо-ла,
например, кетоконазол, итраконаэол и
флюконазол, а также обладающие систем-5
ним, антигрибковым действием аллилами
типа нафтифинов, например, нафтифин и
тербинафин.

Соединение f и его фармацевтически
приемлемые кислые соли могут найти при-

10 менение а качестве лекарств, например, в
форме фармацевтических препаратов, для
энтерального, парэнтерального или топиче-
ского применения. Они мог/т применяться,
например, через рот - о форме таблеток,

15 драже, твердых и мягких (желатиновых) кап-
сюль, растворов, эмульсий или суспензий;
через прямую кишку - в форме свеч; парэн-
теральмо ~ например, э форме иньекцион-
ных растворов или инфузионных растворов:

20 или топически (локально) - например, в фор-
ме мазей, кремов или масел.

Приготовление фармацевтических пре-
паратов может быть осуществлено извест-
ным  каждому специалисту  методом,  а

25 именно тем, что 4-[(6-диметиламино)гек-
сил)окси]-2-фенилацетоФенон и его фарма-
цевтически приемлемые соли с кислотами,
при необходимости в комбинации с други-
ми, терапевтически ценными веществами, к

30 примеру, упоминавшимися веществами,
подавляющими биосинтез стеролов, совме-
стно с пригодными, не токсичными, инерт-
ными,  терапев тическ и перанос им ы м и
твердыми или жидкими материэлами-носи-

35 телями и, при необходимости, с прочими
фармацевтически вспомогательными веще-
ствами приводятся в подходящую для под-
ачи форму.

В качестве материалов-носителей ис -
40 пользуются как неорганические, так и органи-

ческие материалы-носителя (наполнители).
Так, например, для таблеток, драже и жест-
ких желатиновых капсюль в качестве напол-
нителя  могут  использоваться  лактоза.

АЪ кукурузный крахмал или его производные,
тальк, стеариновая кислота или ее еоліт Для
мягких желатиновых капсюль в качестое на-
полнителя могут использоваться, напри-
мер,  растительные масла,  воски, жиры и

50 полутвердые ижидгиеполиолы(в зависимо-
сти от свойств (состояния) биологически ак-
тивного вещ ества наполнитель, однако,
может и не понадобиться в случае мягких
капсюль). Для приготовления растворов и

55 сиропов в качестве наполнителя использу-
ются, например, вода, спирты, полиолы,
глицерин и растительные масла. Для свеч в
качестое наполнителей используются, на-
пример, натуральные или затвердевшие
масла, соски, жиры и полужидкие и жидкие
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полиолы. Для топических  (местных) препа-
ратов в качестве наполнителей используются
глицериды. полусинтетические и синтетиче-
ские глицсриды, гидрированные масла,
жидкие воски. жидкие парафины, жидкие
жирные спирты, стеролы, полиэтиленглико-
ли и производные целлюлозы.

В качестве фармацевтических вспомога-
тельных веществ рассматриваются стабили-
зирующие, консервирующие, смачивающие
и эмульгирующие средства, средства для
улучшения консистенции, средства для
улучшения окусооых качеств, соли для из-
менении осмотического давления, бу фер-
ные пещ ества, растворители, красящ ие
средства, средства для покрытия и антиок-
сида нты.

Дозирование соединения 1 может варь-
ироваться, о зависимости от подлежащего
подавлению патогенного грибка, возраста и
индмвидуального состояния пациента и от
способа применения, в широких пределах, и,
естественно, подбирается индивидуально в
каждом отдел ьном случае. Для п редуп режде-
кия и подавления локальных инфекций и
инфекций всего организма, вызванных па-
тогенными грибками, для взрослых пациен-
тов, в случае момоіерапии ежедневная доза
составляет от, приблизительно, 0.01 г до,

10

15

20

25

30

приблизительно 4 г, п частности, от прибли-
зительно 0,05 г до, приблизительно, 2 г. При
этом является целесообразным распреде-
лить дневную дозу на несколько дозировок.
В случае комбинированной терапии речь
идет о ежеднепной дозе, приблизительно,
от 0,01 г до 2 г, в частности, приблизительно,
от 0,02 г до 1 г соединения! и, приблизитель-
но, от 0,02 г до 0,2 г вещества, подавляюще-
го биосинтез стеролов.

Ф армацев тические м оноп рспорэ ты
содержат, в случае наибольшей целесооб-
разности, приблизительно 10-1000 мг, пре-
имущественно 50 - 500 мг, соединения I.
Комбинированные препараты содержат, в
случае наибольшей целесообразности, при-
близительно 10 - 500 мг, преимущественно,
20 - 250 мг соединения I и, приблизительно
50 - 100 мг вещества, подавляющего био-
синтез стеролов.

Таким образом, полученное в результа-
те осуществления разработанного способа
соединение Іобладаетнетолькоярко выражен-
ным антигрибковым действием, но и показы-
вает синергетические эффекты в комбинации
с другими известными веществами, обладаю-
щими антигрибковым действием, которые
тормозят биосинтез стеролов, как кетокона-
зол и термбинэфин.

Т а б л и ц а     1

МІС, мкг/мл

Соединение 1 Кетоконазол Соединение I Кетоконазол

«
!    С. alblcans

индивидуально в комбинации

FIC

Ніг 40 5 1,25 1.155 0.062
Н29 40 0,25 10 0,03 0,375
Н42 40 10 0,6 0,155 0,032

в5 40 v 5 10 0,31 0.125
Вії 40 5 1,25 0.155 0.062

Т а б л и ц а     2

С. albicans MIC, мкг/мл

Соединение 1 Тербинафин Соединение 1 Тербинзфин

индивидуально е комбинации

НС

И12 40
40

6,25

2,5
10

6,25
1,55 *

0.125
0,50
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Продолжение табл. ?

MIC, мкг/мл

Соединение I Тербинафин Соединенно I Тербинафин

С. alblcans

индивидуально в комбинации

FIC

ИА2
В5
Вл

40
40
40

100
6.25
12,5

2.5
5 5

0,25
0,75
0,55

0,125
0.25
0,25

Упорядник Техред М.Моргентал Коректор  А. Обручар

Замовлення 4U54 Тираж - Підписне
Державне патентне відомство України,

254655. ГСП, КиТв-53. Львівська пл., 8

Відкрите акціонерне товариство "Патент", м. Ужгород, вул.ГагарІна. 101




