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Ñ öåëüþ ïîèñêà íîâûõ ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ñóáñòàíöèé ñèíòåçèðîâàí ðÿä 2-(4-îê-

ñî-2-òèîêñî-1Í-õèíàçîëèí-3-èë)àöåòàìèäîâ âçàèìîäåéñòâèåì 4-îêñî-2-òèîêñî-1,4-äè-

ãèäðîõèíàçîëèí-3(2H )-èë)óêñóñíîé êèñëîòû ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè àìèíàìè â ïðèñóòñò-

âèè N,N�-êàðáîíèëäèèìèäàçîëà. Íà ìîäåëè ïåíòèëåíòåòðàçîëîâûõ ñóäîðîã ó ìûøåé èñ-

ñëåäóåìûå âåùåñòâà ïîêàçàëè ñëàáûé è óìåðåííûé ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò. Îáñóæ-

äåíû íåêîòîðûå çàêîíîìåðíîñòè “ñòðóêòóðà — àêòèâíîñòü”.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíòåç; õèíàçîëèí; àöåòàìèäû; àíòèêîíâóëüñàíòû.

Ðàíåå íàìè áûëè ñèíòåçèðîâàíû ïåðñïåêòèâíûå àí-

òèêîíâóëüñàíòû â ðÿäó ïèðèìèäèí-4-îíà [1] êàê àíà-

ëîãè áàðáèòóðàòîâ, à òàêæå åãî êîíäåíñèðîâàííûõ

ïðîèçâîäíûõ [2]. Ïðîäîëæàÿ ýêñïåðèìåíòû ïî ìîäè-

ôèêàöèè ñòðóêòóð óæå èçâåñòíûõ àíòèêîíâóëüñàíòîâ è

îñíîâûâàÿñü íà ïðèíöèïàõ ñîâðåìåííîé ôàðìàêîôîð-

íîé ìîäåëè ñîçäàíèÿ ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ïðåïàðàòîâ

[3], â ÷àñòíîñòè, ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå ìèíèìóì îäíîãî

ãèäðîôîáíîãî êîëüöà, â äàííîì èññëåäîâàíèè áàçîâîé

ñòðóêòóðîé (ñêàôôîëäîì) áûë âûáðàí áåíçàííåëèðî-

âàíûé ïèðèìèäèí-4(3Í )-îí, à èìåííî — õèíàçî-

ëèí-4(3Í )-îí (ðèñ. 1). Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ

ïîäòâåðæäàåò âûñîêèé ïðîòèâîñóäîðîæíûé ïîòåíöè-

àë äàííîãî ãåòåðîöèêëà [4, 5]. Åùå ñî âðåìåí ñîçäàíèÿ

ìåòàêâàëîíà, êàê ñíîòâîðíîãî è ïðîòèâîñóäîðîæíîãî

ïðåïàðàòà [6], ñóùåñòâîâàëè ïîïûòêè ìîäèôèöèðî-

âàòü åãî ñòðóêòóðó ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ áîëåå ýôôåêòèâ-

íîãî è ìåíåå òîêñè÷íîãî ïðåïàðàòà [7, 8].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç

íîâûõ N-çàìåùåííûõ 2-(4-îêñî-2-òèîêñî-1,4-äèãèäðî-

õèíàçîëèí-3(2H)-èë)àöåòàìèäîâ è èññëåäîâàíèå èõ

ïðîòèâîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ðåàêòèâû ïðîèçâîäñòâà ôèð-

ìû Sigma-Aldrich, ÑØÀ. Êîíòðîëü çà ðåàêöèÿìè ïðî-

âîäèëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÒÑÕ (ýëþåíò: ýòèëàöåòàò

— ãåêñàí, 1:2) íà ïëàñòèíêàõ “SorbfilUV-254”. Ïðîÿâ-

ëåíèå õðîìàòîãðàìì ïðîâîäèëè â ÓÔ-èçëó÷åíèè ïðè-

áîðà “Îáëó÷àòåëü õðîìàòîãðàôè÷åñêèé ÓÔÑ 254/365”

(ðåæèì 254 íì). Òåìïåðàòóðû ïëàâëåíèÿ (°C) îïðåäå-

ëÿëè â êàïèëëÿðå íà ýëåêòðîòåðìè÷åñêîì öèôðîâîì

ïðèáîðå IA9100X1 (Bibby Scientific Limited,

Staffordshire, Âèëèêîáðèòàíèÿ). Ýëåìåíòíûé àíàëèç

ïðîâîäèëè íà ìèêðîàíàëèçàòîðå Euro Vector EA-3000

(Eurovector SPA, Redavalle, Èòàëèÿ). Ðåçóëüòàòû ýëå-

ìåíòíîãî àíàëèçà íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ � 0,4 % îò

òåîðåòè÷åñêèõ çíà÷åíèé. 1Í è 13Ñ ßÌÐ ñïåêòðû ðåãè-

ñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðàõ Varian Mercury-400

(Varian Inc., Palo Alto, CA, ÑØÀ) (400 ÌÃö è 100 ÌÃö,

ñîîòâåòñòâåííî). Ðàñòâîðèòåëü — äèìåòèëñóëüôîêñèä

(ÄÌÑÎ-d
6
), âíóòðåííèé ñòàíäàðò — òåòðàìåòèëñèëàí.

Ñïåêòðû LC/MS ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ õðîìàòî-

ìàññ-ñïåêòðîìåòðà AP ESCIEXAPI 150E X.

4-Îêñî-2-òèîêñî-1H-õèíàçîëèí-3-èëóêñóñíàÿ êèñ-

ëîòà (III). Ðàñòâîðÿþò 7,5 ã (0,1 ìîëü) ãëèöèíà (II) â

ñìåñè 150 ìë âîäû è 14 ìë (0,1 ìîëü) òðèýòèëàìèíà.

Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâëÿþò

ê òåïëîìó ðàñòâîðó 19,2 ã (0,1 ìîëü) ìåòèëîâîãî ýôèðà

2-èçîòèîöèàíàòîáåíçîéíîé êèñëîòû (I) â 200 ìë èçî-

ïðîïàíîëà. Ðàñòâîð êèïÿòÿò â òå÷åíèå 30 ìèí è ïîä-

êèñëÿþò ñîëÿíîé êèñëîòîé (10 – 12,5 ìë) äî ðÍ = 2 è

îñòàâëÿþò íà 12 ÷. Îáðàçîâàâøèéñÿ îñàäîê îòôèëüò-

ðîâûâàþò, ïðîìûâàþò âîäîé è êèïÿòÿò ïðè ïåðåìåøè-

âàíèè â 200 ìë àöåòîíà. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ îñàäîê îò-

ôèëüòðîâûâàþò è ïðîìûâàþò äâàæäû 20 ìë àöåòîíà.
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N-R-2-(4-îêñî-2-òèîêñî-1H-õèíàçîëèí-3-èë)àöå-

òàìèäû (VII) (îáùàÿ ìåòîäèêà). Ê ñóñïåíçèè

(0,1 ìîëü) 4-îêñî-2-òèîêñî-1H-õèíàçîëèí-3-èëóêñóñ-

íîé êèñëîòû (III) â 200 ìë áåçâîäíîãî äèîêñàíà äîáàâ-

ëÿþò (0,12 ìîëü) êàðáîíèëäèèìèäàçîëà (IV). Ñìåñü

êèïÿòÿò â òå÷åíèå 2 – 4 ÷, êîíòðîëèðóÿ ïðîõîæäåíèå

ðåàêöèè ìåòîäîì ÒÑÕ. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ðåàêöèè ê

ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðèáàâëÿþò ñîîòâåòñòâóþùèé

àìèí (0,12 ìîëü) è êèïÿòÿò åùå 2 ÷. Ïîñëå îõëàæäåíèÿ

ðåàêöèîííóþ ñìåñü ðàçáàâëÿþò 500 ìë âîäû è îñòàâ-

ëÿþò íà 12 ÷, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâàþò,

ïðîìûâàþò 50 ìë èçîïðîïàíîëà è ïåðåêðèñòàëëèçîâû-

âàþò (ïðè íåîáõîäèìîñòè) èç ñìåñè 50 ìë ÄÌÔÀ è

200 ìë èçîïðîïàíîëà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñêðèíèíã 10 ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé íà ïðî-

òèâîñóäîðîæíóþ àêòèâíîñòü ïðîâîäèëè íà áàçîâîé

ìîäåëè ïåíòèëåíòåòðàçîëîâûõ ñóäîðîã ó ìûøåé

[9, 10]. Èñïîëüçîâàíû 73 áåëûå ïîëîâîçðåëûå íåëè-

íåéíûå ìûøè îáîèõ ïîëîâ ìàññîé 19 – 24 ã. Ýêñïåðè-

ìåíòû ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæ-

äóíàðîäíûìè ïðàâèëàìè (Äèðåêòèâîé 2010/63/EU Åâ-

ðîïåéñêîãî ïàðëàìåíòà è Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî ñîþçà

îò 22 ñåíòÿáðÿ 2010 ãîäà ïî îõðàíå æèâîòíûõ, èñïîëü-

çóåìûõ â íàó÷íûõ öåëÿõ).

Ìûøåé ðàçäåëèëè ìåòîäîì ñëó÷àéíîãî âûáîðà íà

12 ãðóïï, êàæäóþ èç êîòîðûõ ñîñòàâëÿëè æèâîòíûå

îáîèõ ïîëîâ: 1) êîíòðîëü (n = 8) — ìîäåëü ñóäîðîã,

èíäóöèðîâàííûõ ïåíòèëåíòåòðàçîëîì (“Sigma”,

ÑØÀ) â äîçå 90 ìã/êã ïîäêîæíî â âèäå âîäíîãî ðàñ-

òâîðà; 2) ãðóïïà ðåôåðåíñ-ïðåïàðàòà (n = 5) — âàëü-

ïðîàò íàòðèÿ (“Äåïàêèí”, Sanofi-Aventis, Ôðàíöèÿ) â

äîçå 300 ìã/êã ÷åðåç çîíä â æåëóäîê çà 30 ìèí äî ââå-

äåíèÿ ïåíòèëåíòåòðàçîëà; 3 – 12) ãðóïïû ïîäîïûòíûõ

æèâîòíûõ (n = 6), êîòîðûì ââîäèëè èññëåäóåìûå ñî-

åäèíåíèÿ â äîçå 100 ìã/êã ÷åðåç çîíä â æåëóäîê â âèäå

ñóñïåíçèè â òâèíå-80 çà 30 ìèí ïåðåä èíúåêöèåé ïåí-

òèëåíòåòðàçîëà.

Íàáëþäåíèå äëèëîñü 60 ìèí. Ðåãèñòðèðîâàëè ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ñóäîðîã, êîëè÷å-

ñòâî êëèíè÷åñêèõ è òîíè÷åñêèõ ïàðîêñèçìîâ, ðàññ÷è-

òûâàëè % æèâîòíûõ ñ êëîíè÷åñêèìè è òîíè÷åñêèìè

ñóäîðîãàìè, îïðåäåëÿëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñóäîðîæ-

íîãî ïåðèîäà (îò ïåðâîãî äî ïîñëåäíåãî ïðèñòóïà) è

âðåìÿ æèçíè æèâîòíûõ äî ãèáåëè (ó ìûøåé ñ ëåòàëü-

íûì èñõîäîì). Òÿæåñòü ñóäîðîã îöåíèâàëè â áàëëàõ ïî

ñëåäóþùåé øêàëå: 1 — âçäðàãèâàíèÿ, 2 — ìàíåæíûé

áåã, 3 — êëîíè÷åñêèå ïðèïàäêè, 4 — êëîíèêî-òîíè÷å-

ñêèå ñóäîðîãè ñ áîêîâûì ïîëîæåíèåì, 5 — òîíè÷åñêàÿ

ýêñòåíçèÿ, 6 — òîíè÷åñêàÿ ýêñòåíçèÿ ñ ãèáåëüþ. Ñòà-

òèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïî-

ìîùüþ ïðîãðàììû “Statistica 8.0” Windows. Ñòàòèñòè-

÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé îöåíèâà-

ëè ïî ïàðàìåòðè÷åñêîìó t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà ïðè

íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè è íåïàðàìåòðè÷åñêîìó

U-êðèòåðèþ Ìàííà — Óèòíè ïðè åãî îòñóòñòâèè. Êî-

ëè÷åñòâåííûå äàííûå ïðèâåäåíû êàê ñðåäíåå è åãî

ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà, à â ñëó÷àå ó÷åòà ðåçóëüòàòîâ â

àëüòåðíàòèâíîé ôîðìå (ëåòàëüíîñòü) — êàê ïðîöåíò

íàáëþäàåìîãî ýôôåêòà â ãðóïïå. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå
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Ïèðèìèäèí-4(3 )-îíÍ

Õèíàçîëèí-4(3 )-îíÍ Ìåòàêâàëîí

Ôåíîáàðáèòàë

Ëàêîñàìèä

Öåëåâûå ñîåäèíåíèÿ
Ðåòèãàáè

Ïîâûøàåò ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå

Ðèñ. 1. Íàïðàâëåíèå ìîäèôèêàöèè è îñíîâíûå ôàðìàêîôîðíûå ôðàãìåíòû öåëåâûõ ïðîèçâîäíûõ õèíàçîëèíà.

Ñõåìà 1. Ñèíòåç (4-îêñî-2-òèîêñî-1,4-äèãèäðîõèíàçîëèí-3(2H)-èë)óêñóñíîé êèñëîòû (III).



äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè èñïîëü-

çîâàëè óãëîâîå ïðåîáðàçîâàíèå Ôèøåðà. Ðàçëè÷èÿ

ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Äëÿ íàðàáîòêè êëþ÷åâîãî áèëäèíã-áëîêà — (4-îê-

ñî-2-òèîêñî-1,4-äèãèäðîõèíàçîëèí-3(2H)-èë)óêñóñíîé

êèñëîòû III — èñïîëüçîâàëè ïðåäëîæåííûé íàìè ìå-

òîä ñèíòåçà 4-îêñî-2-òèîêñîõèíàçîëèíîâ [11], êîòîðûé

îñíîâàí íà âçàèìîäåéñòâèè ýôèðîâ 2-èçîòèîöèàíî-

áåíçîéíîé êèñëîòû I ñ ïåðâè÷íûìè àìèíàìè, â êà÷å-

ñòâå êîòîðûõ ìîãóò âûñòóïàòü è àìèíîêèñëîòû, â ÷à-

ñòíîñòè ãëèöèí (II). Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè ïðè êèïÿ÷å-

íèè â ñðåäå ïðîïàíîëà-2 â òå÷åíèå 30 ìèí â

ïðèñóòñòâèè òðèýòèëàìèíà (ñõåìà 1).

Íàø âûáîð â ïîëüçó ïðèìåíåíèÿ N,N�-êàðáîíèë-

äèèìèäàçîëà IV äëÿ ïîñëåäóþùåãî àìèäèðîâàíèÿ áûë

îáóñëîâëåí íå òîëüêî åãî îòíîñèòåëüíîé äîñòóïíî-

ñòüþ, îòñóòñòâèåì ïîáî÷íûõ õèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,

óäîâëåòâîðèòåëüíûìè âûõîäàìè êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ

(òàáë. 1), íî è îáðàçîâàíèåì áåçîïàñíûõ ïîáî÷íûõ

ïðîäóêòîâ — äèîêñèäà óãëåðîäà è èìèäàçîëà, ÷òî äå-

ëàåò ýòîò ìåòîä ïîëó÷åíèÿ àìèäîâ íàèáîëåå ïðèåìëå-

ìûì è öåëåñîîáðàçíûì â ñèíòåçå àêòèâíûõ ôàðìàöåâ-

òè÷åñêèõ èíãðåäèåíòîâ [12] è ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðèíöèïà-

ìè “çåëåíîé õèìèè”.

Ñèíòåç öåëåâûõ êàðáîêñàìèäîâ VII áûë îñóùåñòâ-

ëåí îäíîðåàêòîðíûì (“one-pot”) ìåòîäîì áåç âûäåëå-

íèÿ ïðîìåæóòî÷íûõ èìèäàçîëèäîâ V âçàèìîäåéñòâèåì

(4-îêñî-2-òèîêñî-1,4-äèãèäðîõèíàçîëèí-3(2H)-èë)óêñóñ-

íîé êèñëîòû (III) ñ N,N�-êàðáîíèëäèèìèäàçîëîì (IV) è

ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ àìèíîâ

VI ïðè êèïÿ÷åíèè â äèîêñàíå (ñõåìà 2).
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VIIa – ò

VI, VII: R= (à) CH3; (á) C2H5; (â) C3H7; (ã) C4H9; (ä) CH2-CH-(CH3)2; (e) CH2-CH=CH2; (æ) öèêëî-C6H11; (ç) CH2-C6H5; (è) CH2-C6H4(Cl)-4; (ê)

CH2-C6H3(Cl)2 – 2,4; (ë) CH2-C6H4(OCH3)-2; (ì) CH2-C6H4(OCH3)-4; (í) (CH2)2-C6H5; (î) (CH2)2-C6H4(Cl)-4; (ï) (CH2)3-C6H5; (ð) C6H5; (ñ)

C6H4(OCH3)-2; (ò) C6H4(OCH3)-4.

Ñõåìà 2. Ñèíòåç N-çàìåùåííûõ 2-(4-îêñî-2-òèîêñî-1,4-äèãèäðîõèíàçîëèí-3(2H)-èë)àöåòàìèäîâ (VIIà – ò).

Ò à á ë è ö à 1

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèé VIIà – ò

Ñîåäèíåíèå Âûõîä, % Ò
ïë

, °C Áðóòòî-ôîðìóëà LC/MS m/z, %

VIIà 68 272 – 4 C11H11N3O2S 248,2 [MH]
–

(96)*

VIIá 80 292 – 4 C12H13N3O2S 264,0 [MH]
+

(97)

VIIâ 74 260 – 2 C13H15N3O2S 278,0 [MH]
+

(95)

VIIã 79 302 – 4 C14H17N3O2S 292,0 [MH]
+

(97)

VIIä 75 308 – 10 C14H17N3O2S 292,0 [MH]
+

(96)

VIIå 78 298 – 300 C13H13N3O2S 274,2 [MH]
–

(97)*

VIIæ 81 318 – 20 C16H19N3O2S 318,2 [MH]
+

(95)

VIIç 84 285 – 7 C17H15N3O2S 326,0 [MH]
+

(97)

VIIè 63 310 – 2 C17H14ClN3O2S 360,0 [MH]
+

(95)

VIIê 68 310 – 2 C17H13Cl2N3O2S 394,0;

396,0 [MH]
+

(98)

VIIë 72 308 – 10 C18H17N3O3S 356,2 [MH]
+

(97)

VIIì 88 312 – 4 C18H17N3O3S 356,2 [MH]
+

(96)

VIIí 86 308 – 10 C18H17N3O2S 340,2 [MH]
+

(95)

VIIî 82 309 – 11 C18H16ClN3O2S 373,1 [MH]
+

(96)

VIIï 82 310 – 2 C19H19N3O2S 354,0 [MH]
+

(97)

VIIð 78 292 – 4 C16H13N3O2S 312,1 [MH]
+

(99)

VIIñ 82 292 – 4 C17H15N3O3S 342,0 [MH]
+

(97)

VIIò 65 308 – 10 C17H15N3O3S 342,0 [MH]
+

(99)

* Ðåæèì ðåãèñòðàöèè îòðèöàòåëüíûõ èîíîâ.



Ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèå VIIà – ò — áåëûå

èëè ñëåãêà æåëòîâàòûå êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà ñ

÷åòêèìè òåìïåðàòóðàìè ïëàâëåíèÿ, ëåãêî ðàñòâîðèìû

â ïðîïàíîëå-2, äèîêñàíå, äèìåòèëôîðìàìèäå, íå ðàñ-

òâîðèìû â âîäå (òàáë. 1).

Ñòðóêòóðà è ìîëåêóëÿðíûå ìàññû ïîëó÷åííûõ ñî-

åäèíåíèé ïîäòâåðæäåíû ìåòîäàìè 1Í, 13Ñ ßÌÐ ñïåê-
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Ò à á ë è ö à 2
1
Í ßÌÐ ñïåêòðû ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé VIIà – ò (�, ì.ä.)

Ñîåäèíåíèå
NH,

c, 1H
CONH, Ar-H

NCH
2

c, 2Í
R

VIIà* 12,99 7,95 êâ, 1Í,

J 5,4 Ãö

7,99 ä, 1Í, J 8 Ãö, H-5 7,75 ò, 1Í, J 7,2 Ãö,

H-7 7,44 ä, 2Í, J 8,4 Ãö, H-8 7,35 ò, 1Í, J

7,6 Ãö, H-6

4,98 2,53 ñ, 3Í, CH3

VIIá 12,95 8,03 ò, 1Í,

J 5,4 Ãö

7,95 ä, 1Í, J 8 Ãö, H-5 7,75 ò, 1Í, J 7,2 Ãö,

H-7 7,4 ä, 2Í, J 8 Ãö, H-8 7,3 ò, 1Í, J 7,6 Ãö,

H-6

4,95 0,98 ò, 3H, J 5,2 Ãö -CH2-CH3 3,05 êâèí, 2Í,

-NH-CH2-

VIIâ* 12,95 óø. 7,98 ò, 1Í,

J 5,4 Ãö

7,92 ä, 1Í, J 8 Ãö, H-5 7,75 ò, 1Í, J 7 Ãö, H-7

7,4 ä, 2Í, J 8 Ãö, H-8 7,35 ò, 1Í, J 7 Ãö, H-6

5,01 2,98 êâ, 2Í, J 2,2 Ãö, -NH-CH2 – 1,35, 2Í,

ñåê, J 2,2 Ãö, -CH2-CH3, 0,9 ò, 3Í , J 2 Ãö,

-CH2CH3

VIIã 12,95 8,02 – 7,9 ì, 2Í, H-5, CONH 7,65 ò, 1Í, J

6,4 Ãö, H-7 7,45 – 7,25, ì, 2Í

4,95 3,0 êâ, 2Í, J 2,4 Ãö, -NH-CH2 – 1,05 – 1,55 ì,

4H, -CH2-CH2-CH3 0,8 ò, 3H, J 2,4 Ãö,

-CH2-CH3

VIIä 12,8, óø. 8,05 ò, 1Í,

J 5,7 Ãö

7,95 ä, 1Í, J 6,2 Ãö, H-5 7,75 ò, 1Í, J 7 Ãö,

H-7 7,42 – 7,29 ì, 2Í, H-6, 8

5,0 2,9 ò, 2Í, J 2,4 Ãö, -NHCH2 – 1,7 – 1,6 ì, 1Í,

-CH(CH3)2 0,85 ä, 6Í, J 6,4 Ãö, -CH(CH3)2

VIIå 12,95 8,2 ò, 1Í,

J 6,2 Ãö

7,95 ä, 1Í, J 6,8 Ãö, H-5 7,75 ò, 1Í, J 8,4 Ãö,

H-7 7,45 ä, 2Í, J 8,4 Ãö, H-8 7,35 ò, 1Í, J

8 Ãö, H-6

4,95 5,75 – 5,85 ì, 1Í, -ÑÍ= 5,19, 5,06 ää, 2Í, J

12,0 Ãö, =ÑÍ2, 3,6 ò, 2Í, -NHCH2-

VIIæ 12,95 óø. 7,9 – 7,81 ì, 2Í, H-5, CONH 7,72 ò, 1Í, J

6,4 Ãö, H-7 7,39 ä, 1Í, J 8 Ãö, H-8 7,32 ä, 1Í,

J 8 Ãö, H-6

5,0 Öèêëîãåêñèë: 3,5 ì, 1Í, -ÑÍ- 1,7 ò, 4Í, J

20,0 Ãö 1,52 ä, 1Í, J 13,3 Ãö 1,25 – 1,0 ì, 5Í

VIIç 13,00 8,55 ò, 1Í,

J 6,2 Ãö

7,92 ä, 1Í, J 8,4 Ãö, H-5 7,75 ò, 1Í, J 8,4 Ãö,

H-7 7,41 ä, 1Í, J 6,4 Ãö, H-8

5,05 7,25 – 7,17 ì, 6Í, Í-6, Ph 4,25 -NHCH2-, ä,

2Í.

VIIè* 13,02 óø. 8,64 ò, 1H,

J 5 Ãö

7,99 ä, 1Í, J 8 Ãö, H-5 7,77 ò, 1Í, J 7,2 Ãö,

H-7 7,44 ä, 2Í, J 8 Ãö, H-8 7,33 ò, 1Í, J

7,6 Ãö, H-6

5,09 7,33 ä, 2Í, J 8,4 Ãö, Í-3�,5� 7,29, ä, 2Í, J

8,4 Ãö, Í-2�,6� 4,25, ä, 2Í, J 6,4 Ãö, -NHCH2-

VIIê 13,05 8,65 ò, 1H, J

4,8 Ãö

7,95 ä, 1Í, J 10 Ãö, H-5 7,75 ò, 1Í, J 8 Ãö,

H-7 7,45 – 38 ì, 3Í , H-8, Í-5�,6� 7,33 ò, 1Í, J

8,4 Ãö, H-6

5,1 7,58 c, 1H, H-3�, 4,35 ä, 2Í, J 6,4 Ãö,

-NHCH2-

VIIë 12,95 óø. 8,50 ò, 1H,

J 6 Ãö

7,95 ä, 1Í, J 8,4 Ãö, H-5 7,74 ò, 1Í, J 8 Ãö,

H-7 7,40 ä, 2Í, J 8,4 Ãö, H-8 7,34 ò, 1Í, J

8 Ãö, H-6

5,05 7,15 – 6,98 ì, 4Í, Ar 4,2 ä, 2Í, J 6,4 Ãö,

-NHCH2,-

VIIì 12,95 óø. 8,45 ò, 1H,

J 6 Ãö

7,95 ä, 1Í, J 8,4 Ãö, H-5 7,77 ò, 1Í, J 8 Ãö,

H-7 7,44 ä, 2Í, J 8,4 Ãö, H-8 7,33 ò, 1Í, J

8 Ãö, H-6

5,1 7,25 ä, 2Í, J 8 Ãö, Í-2�,6� 6,8 ä, 2Í, J 8 Ãö,

Í-3�,5� 4,25 ä, 2Í, J 5 Ãö, -NHCH2-, 3,75 c,

3H, ÎCH3

VIIí 12,98 8,18 ò, 1H,

J 5,3 Ãö

7,98 ä, 1Í, J 8,4 Ãö, H-5 7,75 ò, 1Í, J 8 Ãö,

H-7 7,45 – 7,35 ì, 2Í, H-6, 8

5,0 7,28 – 7,15 ì, 5Í, Ph 2,7 ò, 2Í, J 8 Ãö,

-CH2Ph 3,25 êâ, 2Í, J 4,2 Ãö, -NH-CH2-

VIIî 13,02 8,19 ò, 1H,

J 5 Ãö

7,96 ä, 1Í, J 8 Ãö, H-5 7,75 ò, 1Í, J 7,2 Ãö,

H-7 7,43 ä, 1Í, J 8,4 Ãö, H-8 7,37 ò, 1Í, J

7,6 Ãö, H-6

5,01 7,34 ä, 2Í, J 8,4 Ãö, Í-2�,6� 7,25, ä, 2Í,

J 8,4 Ãö, Í-3�,5� 3,33 êâ, 2Í, J 5 Ãö,

-NH-CH2 – 2,70 ò, 2Í, J 8 Ãö -NH-CH2-CH2-

VIIï 12,95 8,10 ò, 1H,

J 5 Ãö

7,94 ä, 1Í, J 9 Ãö, H-5 7,70 ò, 1Í, J 7 Ãö, H-7

7,39 ä, 1Í, J 9 Ãö, H-8 7,30 ò, 1Í, J 7,2 Ãö,

H-6

5,00 7,28 – 7,15 ì, 5Í, Ph 3,05 êâ, 2Í, J 5 Ãö,

-NH-CH2-ÑÍ2-2,65 ò, 2Í, J 4,2 Ãö, -CH2Ph

1,65 êâèí, 2Í, -CH2CH2CH2-

VIIð* 13,01 10,5 c, 1H 7,98 ä, 1Í, J 9 Ãö, H-5 7,75 ò, 1Í, J 7 Ãö, H-7

7,41 ä, 1Í, J 9 Ãö, H-8 7,30 ò, 1Í, J 7,2 Ãö,

H-6

5,25 7,5 ä, 2Í, H-2�,6�, 7,28 ò, 2Í, H-3�,5� 7,0 ò, 1Í,

H-4�Ar

VIIñ* 13,01, óø. 9,6 c, 1H 7,98 ä, 1Í, J 8 Ãö, H-5 7,75 ò, 1Í, J 7,2 Ãö,

H-7 7,44 ä, 1Í, J 8,4 Ãö, H-8 7,37 ò, 1Í, J

7,6 Ãö, H-6

5,36 7,85 ä, 1Í, J 8 Ãö, Í-6� 7,11 – 7,06, ì, 2Í,

Í-3�,5� 6,88 – 6,93, ì, 1Í, Í-4� 3,84, c, 3H,

ÎCH3

VIIò 13,05 10,05 c, 1H 7,95 ä, 1Í, J 8,4 Ãö, H-5 7,75 ò, 1Í, J 7 Ãö,

H-7 7,45 – 7,35 ì, 3 H, H-8, H-4�,6� 7,30 ò, 1Í,

J 7 Ãö, H-6

5,25 6,86 ñ, 2Í, H-3�,5� 3,75 ñ, 3Í, OCH3

*
13

C ßÌÐ (100 ÌÃö, ÄÌÑÎ-d6), �, ì.ä.:

VIIà: 175,6 (C=S); 166,4 (C=O); 159,4 (C=O); 139,2; 135,5; 127,3; 124,5; 115,6; 115,6; 48,3 (NCH
2
); 25,6 (NHCH

3
).

VIIâ: 176,7 (C=S); 170,7 (C=O); 161,6 (C=O); 139,1; 132,4; 127,8; 124,8; 119,8; 115,5; 55,3 (NCH
2
); 42,2 (NHCH

2
CH

2
CH

3
); 23,1 (NHCH

2
CH

2
CH

3
); 11,2

(NHCH
2
CH

2
CH

3
).

VIIè: 176,8 (C=S); 171,0 (C=O); 160,7 (C=O); 140,2; 136,9; 134,6; 132,5; 132,3; 128,6; 124,9; 127,8; 119,9; 115,4; 55,2 (NCH
2
); 43,3 (NHCH

2
).

VIIð: 175,5 (C=S); 164,8 (C=O); 159,3 (C=O); 139,1; 138,8; 135,6; 128,8; 127,4; 124,6; 123,4; 119,2; 115,8; 115,3; 48,73 (NCH
2
).

VIIñ: 175,6 (C=S); 165,0 (C=O); 159,3 (C=O); 149,3; 139,1; 135,7; 127,4; 127,2; 124,7; 124,3; 121,4; 120,3; 115,8; 115,3; 111,3; 55,8 (OCH
3
); 48,9 (NCH

2
).



òðîñêîïèè è õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñîîòâåòñò-

âåííî, ñîñòàâ — ýëåìåíòíûì àíàëèçîì, èíäèâèäóàëü-

íîñòü — ìåòîäàìè ÒÑÕ è õðîìàòîìàññ-ñïåêòðîìåòðèè

(òàáë. 1, 2).

Â ñïåêòðàõ 1Í ßÌÐ íàáëþäàþòñÿ âñå íåîáõîäèìûå

ñèãíàëû ïðîòîíîâ, êîòîðûå ïî çíà÷åíèþ èíòåãðàëà ïî-

ëîñ è ìóëüòèïëåòíîñòè ñîîòâåòñòâóþò ñòðóêòóðå ñî-

åäèíåíèé. Ïðîòîí ãåòåðîöèêëè÷åñêîé NH-ãðóïïû

ïðîÿâëÿåòñÿ â ñëàáîì ïîëå (13,05 – 12,80 ì.ä.), êàê

ïðàâèëî, â âèäå óøèðåííîãî ñèíãëåòà. Àðîìàòè÷åñêèå

ïðîòîíû õèíàçîëèíîâîãî öèêëà ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå 2

äóáëåòîâ (Í-5, Í-8) è 2 òðèïëåòîâ (Í-6, Í-7), õàðàê-

òåðíûõ äëÿ ABCD-ñèñòåì. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó ñî-

åäèíåíèé VIIã è VIIæ ñèãíàë àìèäíîãî ïðîòîíà NH

íàêëàäûâàåòñÿ íà ìóëüòèïëåò àðîìàòè÷åñêèõ ïðîòî-

íîâ â îáëàñòè 8,02 – 7,9 ì.ä. Â ñïåêòðàõ 13C ßÌÐ õà-

ðàêòåðèñòè÷íûì ÿâëÿåòñÿ ñèãíàë óãëåðîäíîãî àòîìà

ãðóïïû C=S, êîòîðûé äàåò ðåçîíàíñíûé ñèãíàë â ñëà-

áîì ïîëå (175,5 – 176,8 ì.ä.). Êðîìå òîãî, â ñïåêòðàõ

íàáëþäàþòñÿ 2 ñèãíàëà àòîìîâ óãëåðîäà ãåòåðîöèêëè-

÷åñêîé è àìèäíîé êàðáîíèëüíûõ ãðóïï Ñ=Î

(159,3 – 170,0 ì.ä.), àðîìàòè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ

(115,3 – 149,3 ì.ä.) è àëèôàòè÷åñêèõ ãðóïï (11,2 – 55,8

ì.ä.), ïîëîæåíèå è êîëè÷åñòâî êîòîðûõ ïîëíîñòüþ ñî-

îòâåòñòâóåò ñòðóêòóðå ñîåäèíåíèé.

Ïåðâè÷íûé ñêðèíèíã áûë îñóùåñòâëåí íà ìîäåëè

ïåíòèëåíòåòðàçîëîâûõ ñóäîðîã ó ìûøåé (òàáë. 3), ïî-

ñêîëüêó ýòà ìîäåëü ÿâëÿåòñÿ “çîëîòûì ñòàíäàðòîì”

ñêðèíèíãîâûõ òåñòîâ ïîèñêà íîâûõ ïðîòèâîýïèëåïòè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [13]. Íè îäíî èç èññëåäóåìûõ ñî-

åäèíåíèé íå îêàçàëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ïðîòè-

âîñóäîðîæíîãî äåéñòâèÿ ïî êðèòåðèþ èíòåãðàëüíîãî

çàùèòíîãî ýôôåêòà — óìåíüøåíèþ ëåòàëüíîñòè â

ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì. Äâà ñîåäèíåíèÿ (VIIæ, í) ïðî-

äåìîíñòðèðîâàëè ñëàáîå ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñò-

âèå, óìåíüøàÿ ëåòàëüíîñòü äî 66,7 – 83,3 % ïðîòèâ

87,5 % â êîíòðîëå è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óëó÷øàëè

ïî 1 ïîêàçàòåëþ òÿæåñòè ñóäîðîæíîãî ñèíäðîìà. Â ÷à-

ñòíîñòè, ñîåäèíåíèå VIIæ ñ öèêëîãåêñàíîâûì çàìåñ-

òèòåëåì äîñòîâåðíî ( p < 0,05) óâåëè÷èâàëî âðåìÿ

æèçíè æèâîòíûõ äî ãèáåëè, à ñîåäèíåíèå VIIí ñ ýòèë-

ôåíèëüíûì ðàäèêàëîì óìåíüøàëî êîëè÷åñòâî êëîíè-

êî-òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã íà 1 æèâîòíîå ( p < 0,05).

Ñîåäèíåíèÿ VIIà, ç, ì, í, ð îêàçàëèñü èíäèôôå-

ðåíòíûìè ê ïåíòèëåíòåòðàçîëîâûì ñóäîðîãàì, íå îêà-

çûâàÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íè íà îäèí

ïîêàçàòåëü èõ òå÷åíèÿ ïðè ãèáåëè 50 – 100 % è äîñòî-

âåðíî óñòóïàëè ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ ïðåïàðàòó ñðàâ-

íåíèÿ — âàëüïðîàòó íàòðèÿ. Ñîåäèíåíèÿ VIIê, ñ, ò

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè óìåðåííûå ïðîêîíâóëüñèâíûå

ñâîéñòâà: ãèáåëü ñîñòàâèëà 100 %, ó âñåõ æèâîòíûõ
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Ò à á ë è ö à 3

Ðåçóëüòàòû ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà ñèíòåçèðîâàííûõ ñóáñòàíöèé VII íà ìîäåëè ïåíòèëåíòåòðàçîëîâûõ ñóäîðîã ó ìû-
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áûëà òîíè÷åñêàÿ ýêñòåíçèÿ, êîòîðàÿ ïðèâîäèëà ê îñòà-

íîâêå äûõàíèÿ, òÿæåñòü ñóäîðîã (6,00 � 0,00) áàëëîâ.

Ñîåäèíåíèå VIIê ñ 2,4-äèõëîðáåíçèëüíûì çàìåñòè-

òåëåì ñîêðàùàëî âðåìÿ æèçíè æèâîòíûõ äî ãèáåëè â 2

ðàçà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ( p < 0,05). Íåñìîòðÿ íà

òî, ÷òî ñîåäèíåíèå VIIê äîñòîâåðíî óìåíüøàëî ëà-

òåíòíûé ïåðèîä ñóäîðîã â 1,5 ðàçà è ñíèæàëî êîëè÷å-

ñòâî êëîíèêî-òîíè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ â 1,7 ðàçà, íî íà

ôîíå ñîêðàùåíèÿ âðåìåíè æèçíè äî ãèáåëè ýòè ðå-

çóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûìè, ïîñêîëüêó ñâè-

äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî óæå ïåðâûå ïðèñòóïû áûëè

ñìåðòåëüíûìè; îá ýòîì æå ãîâîðèò è äîñòîâåðíîå

óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ñóäîðîæíîãî ïåðèî-

äà â 2,5 ðàçà. Åñòü ìíîãî ñîîáùåíèé î òîì, ÷òî àòîìû

õëîðà â àðèëüíîì ðàäèêàëå ïîâûøàþò ïðîòèâîñóäî-

ðîæíûé ýôôåêò ñîåäèíåíèé [14, 15]. Êðîìå òîãî, â

ñòðóêòóðå ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ëàìî-

òðèëæèíà ñîäåðæèòñÿ 2,3-äèõëîðàðèëüíûé çàìåñòè-

òåëü. Â òî æå âðåìÿ ïîëó÷åííûå â äàííîì èññëåäîâà-

íèè ðåçóëüòàòû âëèÿíèÿ ñîåäèíåíèé íà óâåëè÷åíèå ãè-

áåëè æèâîòíûõ àáñîëþòíî êîððåëèðóþò ñ ðàíåå ïîëó-

÷åííûìè íàìè ðåçóëüòàòàìè íà ïðèìåðå àöåòàìèäíûõ

ïðîèçâîäíûõ ïèðèìèäèí-4-îíà [16]: ñ óâåëè÷åíèåì

êîëè÷åñòâà àòîìîâ õëîðà â àðèëüíîì ôðàãìåíòå ìîëå-

êóëû óâåëè÷èâàåòñÿ ãèáåëü è óìåíüøàåòñÿ ïðîòèâîñó-

äîðîæíûé ýôôåêò ñîåäèíåíèé.

Òàêèì îáðàçîì, ñëàáûé ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýô-

ôåêò ñèíòåçèðîâàííûõ âåùåñòâ VIIà – ò ñâèäåòåëüñò-

âóåò î íåîáõîäèìîñòè äàëüíåéøåé ìîäèôèêàöèè èõ

ñòðóêòóðû äëÿ äîñòèæåíèÿ íåîáõîäèìîãî ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîãî ïðîôèëÿ. Â ÷àñòíîñòè, ââåäåíèå äîïîëíè-

òåëüíûõ àðèëüíûõ ôðàãìåíòîâ â õèíàçîëèíîâûé öèêë

è àëêèëèðîâàíèå NH-ãðóïïû ïðèâåäåò ê óâåëè÷åíèþ

ëèïîôèëüíîñòè è ê âîçìîæíîìó óâåëè÷åíèþ ïðîòèâî-

ñóäîðîæíîãî ýôôåêòà. Êðîìå òîãî, â ñîîòâåòñòâèè ñ

ñîâðåìåííûìè ïîäõîäàìè ê ïîèñêó íîâûõ àíòèýïè-

ëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ [17] ïåðñïåêòèâíîñòü äàëü-

íåéøèõ èññëåäîâàíèé äàííîé ãðóïïû ñîåäèíåíèé íà

ìîäåëè ìàêñèìàëüíîãî ýëåêòðîøîêà ó ãðûçóíîâ è íà

ìîäåëè ïñèõîìîòîðíûõ (6 Ãö) ïðèñòóïîâ ó ìûøåé íå

îñòàâëÿåò ñîìíåíèé, òàê êàê äàííûå ìåòîäèêè õàðàê-

òåðèçóþò ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû ïðîòèâîñóäîðîæíîãî

äåéñòâèÿ.
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SYNTHESIS AND ANTICONVULSANT ACTIVITY OF NEW DERIVATIVES

OF 2-(4-OXO-2-THIOXO-1,4-DIHYDROQUINAZOLIN-3(2H)-YL)ACETAMIDE
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In search for new anticonvulsant substances, a series of 2-(4-oxo-2-thioxo-1H-quinazolin-3-yl) acetamides were synthesized via interaction of 4-oxo-2-thio-

xo-1,4-dihydroquinazolin-3(2Í)-yl)acetic acid with the corresponding amines in the presence of N,N’-carbonyldiimidazole. The obtained substances showed

weak or medium anticonvulsant effect on penthylenetetrazole induced seizures in mice. Some features of structure – activity relationship are discussed.

Keywords: synthesis; quinazoline; acetamide; anticonvulsant.
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