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Несколько антипириламидов низших жирных и галоидзамещенных 
жирных кислот описаны в литературе [1, 2, 3, 4]. Антипириламид изо- 
валериановой кислоты одно время применялся в Германии в качестве 
малотоксичного противолихорадящего средства [3].

Сравнительные фармакологические испытания некоторых из этих со­
единений показали, что по мере роста углеводородной цепочки ациль­
ного остатка повышается их противовоспалительная, жаропонижающая 
и болеутоляющая активность [5],

С целью дальнейшего изучения зависимости между строением, свой­
ствами и физиологической активностью и выявления потенциальных 
противовоспалительных средств синтезированы новые представители 
этого ряда соединений общей формулы:

Антипириламиды были получены реакцией ацилирования 4-амино- 
антипирина свободными жирными и галоидзамещенными жирными кис­
лотами в среде инертного растворителя в присутствии треххлористого 
фосфора.

По этой же методике были получены описанные в литературе анти­
пириламиды монохлоруксусной, пропионовой, масляной и изовалериа- 
новой кислот.

Антипириламид уксусной кислоты был получен ацетилированием 
4-аминоантипирина ацетилхлоридом в бензольном растворе в присутст­
вии концентрированного раствора карбоната калия.

Полученные соединения представляют собой бесцветные кристалли­
ческие вещества, хорошо растворимые в спиртах, не растворимые в эфи­
ре, гептане.

Характеристика их приведена в табл. 1.
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Большую роль в судьбе лекарственных веществ в организме играет 
их растворимость в воде, жирах и липидах организма. Липидную раст­
воримость принято характеризовать коэффициентом распределения ле­
карственных веществ между несмешивающимися с водой органически­
ми растворителями и водой.

Та б л ица  1

No
п.п. R Т. пл.,0C Брутто-формула

% N % с % H
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1 *) CH 3 198-209 C 13H15O2N3 16,87 17,14
2 C 1H9 174-175 CieH 21O 2N3 14,63 14,97 67,03 66,55 7,35 7,31
3 C 5H11 175—176 C 17H23O2N3 13,94 13,95 68,16 67,77 7,79 7,64
4 CeH13 175 C isH 25O 2N3 13,81 13,33 68,97 68,54 7,83 7,94
5 C 9H19 159 -160 C 21H31O 2N3 11,70 11,76 71,19 70,51 8,79 8,67
6 C 15H31 140-141 C37H43O 2N3 9,46 9,14 73,80 73,46 9,65 9,75
7 *) C H 2Cl 188-190 C 13H 14O 2N3Cl 15,45 15,02
8 C H C l2 239 C 1SH13O 2N3C l2 13,35 13,37 49,30 49,68 4,26 4,14
9 C C l3 230-231 C 13H12O 2N3C l3 12,20 12,05 44,30 44,70 3,58 3,44

* Препараты, описанные в литературе [1,2].

С целью выяснения зависимости между физиологической активно­
стью синтезированных антипириламидов жирных и галоидзамещенных 
жирных кислот и их растворимостью была определена их растворимость 
в воде, бензоле, четыреххлористом углероде при 19—20°С

Т а б л и ц а  2

№ 
п. п. R

Растворимость в г/100 мл 
р-ра при 19-20°С
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1 C H 3 10,8 0.082 0,012 0,007 0,0011
2 C 2H5 3,15 0,126 0,02 0,04 0,0063 0,66 1,12 0,47

3 C 3H7 1,60 0,267 0,05 0,17 0,03 0,82 0,96 0,60

4 C 4H9 0,97 0,258 0,206 0,269 0,216
5 изо-С4Н9 1,00 0,622 0,622 1,1 0,96 0,80
6 C 5H 11 0,30 2,50 0,268 8,50 0,90
7 C 6H13 0,112 4,76 0,214 42,50 1,9
8 CgHl9 0,0035 5,85 1,57 16,70 450
9 C H 2Cl 0,84 0,08 0,095

10 C H C l2 0,029 0,031 1,09
11 C C i3

J
0,0084 0,039 4,64

П р и м е ч а н и е :  Противовоспалительная активность дана по отношению к про­
тивовоспалительной активности бутадиона, принятой за единицу, болеутоляющая —  
к таковой у антипирина. Жаропонижающая активность показывает превышение 
нормальной температуры лихорадящего кролика через час после введения препарата. 
К-коэффициент, характеризующий липидную растворимость.
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Определение растворимости осуществлялось по методике Мейе- 
ра [6].

Липидная растворимость полученных соединений была охарактери­
зована отношением растворимостей соединений в органических раство­
рителях к растворимостям их в воде при одинаковой температуре.

Результаты этих определений приведены в табл. 2.
Как видно из табл. 2, с увеличением длины углеводородного радика­

л а  в ацильном остатке падает растворимость в воде, нарастает раство­
римость в органических растворителях и липидная растворимость.

С увеличением количества галогенов в ацетильном радикале раст­
воримость в воде падает, а липидная растворимость увеличивается.

Так как с ростом углеводородной цепочки ацильного радикала ра­
стет в то же время и физиологическая активность, то можно сделать 
предположение, что липидная растворимость играет определенную роль 
в поведении этой группы веществ в живом организме.

Экспериментальная часть

А н т и п и р и л а м и д ы  ж и р н ы х  и г а л о и д з а м е щ е н н ы х
ж и р н ы х  к и с л о т

I. В круглодонную колбу, снабженную обратным холодильником, 
мешалкой и капельной воронкой, помещают эквимолекулярные количе­
ства 4-аминоантипирина и жирной кислоты, приливают 5-кратное коли­
чество безводного бензола и нагревают на масляной бане. В этот раст­
вор при 60— 70° за 15 минут прибавляют по каплям раствор 1/3 г-моля 
треххлористого фосфора в небольшом объеме бензола. При этом наблю­
дается выпадение осадка кремового цвета, который через 15— 20 минут 
полностью растворяется, и реакция проходит в гомогенной среде. Реак­
цию проводят при температуре кипящего бензола в течение 2—3 часов. 
В течение всего процесса бурно выделяется хлористый водород. После 
охлаждения бензольный раствор обрабатывают 10%-ным раствором 
соды. Продукт реакции выпадает в осадок. Его отфильтровывают, про­
мывают водой, сушат и 2—3 раза перекристаллизовывают из этанола 
или изопропилового спирта.

Выходы технических антипириламидов 90—93%.
При ацилировании 4-аминоантипирина галоидзамещенными жирны­

ми кислотами до прибавления треххлористого фосфора имеет место эк­
зотермическое взаимодействие 4-аминоантипирина с этими кислотами 
с образованием солей.

В случае ацилирования 4-аминоантипирина трихлоруксусной кисло­
той ацилируется взвесь нерастворимого в бензоле трихлорацетата 4-амй- 
ноантипирина. Переход его в антипириламид происходит при энергич­
ном выделении хлористого водорода.

Антипириламиды высших жирных кислот по окончании реакции 
ацилирования при охлаждении бензольного раствора выпадают в оса­
док. Их отфильтровывают от бензольного раствора, сушат, обрабатыва­
ют последовательно 10%-ным раствором соды, горячей водой и перекри­
сталлизовывают из этанола.

А н т и п и р и л а м и д  у к с у с н о й  к и с л о т ы
II. 0,1 г-моля 4-аминоантипирина растворяют в 75 мл  бензола, при­

бавляют раствор из 14 г поташа в 15 м л  воды и добавляют по каплям 
при перемешивании раствор 0,1 r-моля ацетилхлорида в бензоле.

При этом наблюдается сильное разогревание с выделением углекис­
лого газа и антипириламида уксусной кислоты в виде осадка кремового
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цвета. Нагревают смесь в течение 10— 15 минут на горячей водяной ба­
не, охлаждают, прибавляют 10 м л  воды для растворения хлористого 
калия. Фильтруют, промывают эфиром, сушат. Перекристаллизовывают 
из этанола.

Выход технического продукта 90»%.

Выводы

1. Синтезировано 12 антипириламидов жирных и галоидзамещенных 
жирных кислот, 7 из которых не описаны в литературе.

2. Определена растворимость этих соединений в воде и в некоторых 
органических растворителях, несмешивающихся с водой.

3. Высказано предположение, что физиологическая активность в 
этом ряду соединений связана с их липидной растворимостью.
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