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В современной неврологической практике применяется уже несколько поколений ан-

тиконвульсантов. Несмотря на появление достаточно эффективных препаратов, таких как 
вальпроевой кислоты, ламотриджина, габапентина в клинические протоколы лечения эпи-
лепсии в различных странах по-прежнему входят такие препараты как фенобарбитал, дифе-
нин. Недостаточная эффективность существующих антиэпилептических препаратов, тяже-
лые побочные эффекты, а также развитие рефракторных форм эпилепсии, обусловливает 
актуальность дальнейшего поиск новых потенциальных противосудорожных средств.  

Основываясь на принципах современной фармакофорной модели поиска противосу-
дорожных средств [2] нами осуществлен дизайн возможных противосудорожных агентов в 
ряду производных пиримидин- и хиназолин-4(3Н)-онов.  

Одним из наиболее перспективных направлений в современной фармацевтической 
химии, которое используется для целенаправленного синтеза потенциальных АФИ, является 
структурная модификация известных лекарственных средств с целью улучшения их фарма-
кологических свойств. Учитывая это наше внимание привлекает гетероциклическая система 
пиримидина, как основного фармакофорного фрагмента известного антиконвульсанта – фе-
нобарбитала. Нами была проведена серия экспериментов по конструированию перспектив-
ных антиконвульсантов в ряду пиримидин-4-она [4] как аналогов барбитуратов, а также его 
конденсированных производных пиразоло[3,4-d]пиримидин-4(3Н)-она [5].  
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Одним из принципов противосудорожной фармакофорной модели является наличие 

минимум одного гидрофобного кольца. Поэтому еще одним скаффолдом для создания пер-
спективных антиконвульсантов нами был выбран бензаннелированый пиримидин-4(3Н)-он, 
а именно хиназолин-4(3Н)-он (рис. 1).  

Пиримидин-4(3Н)-он Хиназолин-4(3Н)-он

 
Литературные данные подтверждает высокий противосудорожный потенциал данного 

гетероцикла. Еще со времен создания метаквалона, как снотворного и противосудорожного 
препарата, ученые разных стран пытаются модифицировать его структуру с целью создания 
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более эффективного и менее токсичного препарата. Проанализировав имеющиеся данные 
взаимосвязи «структура-противосудорожная активность», нами было принято решение про-
вести модификацию структуры метаквалона по нескольким направлениям. Первым этапом 
стала замена арильного заместителя в 3 положении на остаток глицина. Учитывая роль ме-
диаторных аминокислот в нейротропных эффектах, введение дополнительного фармакофор-
ного фрагмента с доказанным влиянием на ЦНС, на наш взгляд, может повысить проявление 
противосудорожного эффекта.  
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Также мы заменили метильний радикал во 2 положении хиназолинового цикла на 

тио- и карбонильную группы. Введение дополнительной карбонильной группы может увели-
чить число водородных связей с рецептором, а тиогруппа увеличивает липофильность ве-
ществ. Кроме того, есть сведенья о влиянии атома серы на повышение противосудорожной 
активности как на примере тиопиримидинов [3], так и собственно тиохиназолинов [1].  

Следующим этапом модификации было амидирование карбоксильной группы. В но-
вых противосудорожных препаратах – лакосамиде, ретигабине, руфинамиде – амидный 
фрагмент является одним из основных фармакофорных фрагментов и обусловливает образо-
вание гидрофильного взаимодействия при связывании с рецептором.  

Для подтверждения перспективности синтеза и дальнейшего оптимального выбора 
противосудорожной скрининговой модели нами были проведены докинговые исследования 
запалнированных для синтеза веществ с помощью программного пакета Scigress Explorer 7.7. 
В результате молекулярного докинга с использованием функции «Fast Dock» был осуществ-
лен расчет энергии связывания, запланированных для синтеза хиназолинов и пиримидинов с 
белками-мишенями, которые учувствуют в реализации основных механизмом противосудо-
рожного действия: ГАМК-ергическиого (ГАМК-аминотрансфераза, PDB код 1OHW), глута-
матергического (PDB код 1EWK) и ингибирования карбоангидразы II (PDB код 3F8E и 
1OEU). Высокий аффинитет производных пиримидина и хиназолина с белками подтвержда-
ет перспективность их исследования на противосудорожную активность.  
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