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нитропрепаратов, улучшает реологические свойства
крови, уменьшает последствия реперфузионного син-
дрома при острой коронарной недостаточности [4, 5,
9]. Мексидол был эффективнее всех препаратов и в
наших исследованиях, о чем свидетельствует менее
выраженное снижение гемодинамических показате-
лей у инфарцированных животных, получавших мек-
сидол и низкий процент зоны некроза миокарда.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Мексидол обладает наиболее выраженным
кардиопротекторным действием у животных с ХСН,
вызванной ОНВЛКА. Препарат ограничивает зону
некроза миокарда на 17,5 % по сравнению с конт-
рольной группой животных, сохраняет гемодинами-
ческие показатели на более высоком уровне.

2. Милдронат оказывает умеренное защитное
действие на миокард, превосходя по эффективнос-
ти триметазидин, уступая мексидолу по влиянию на
выживаемость животных и ограничению зоны некро-
за после инфаркта миокарда.

3.Триметазидин не эффективен в лечении хро-
нической сердечной недостаточности, вызванной
ОНВЛКА, о чем свидетельствует высокий процент
гибели животных в группе, получавшей препарат.
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Обработкой 1-циннамилурацила соответствующими бензилгалогенидами, содержащими различные заме-
стители в ароматическом кольце, осуществлен синтез новых 1-циннамил-3-бензил производных урацила,
выход которых составил 73—81 %. Данные соединения представляют интерес в качестве потенциальных
анти-ВИЧ-1-агентов.
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Treatment of 1-cinnamiluracil with benzylhalides containing different substituents in aromatic cycle led to 3-benzyl-1-
cinnamyluracil derivatives with a 73—81 % yield. These compounds are of interest as potential anti-HIV-1 agents.
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Высокоэффективная антиретровирусная терапия
способна существенно замедлить прогресс ВИЧ-инфек-

ции и переход ее в стадию СПИД, позволяя ВИЧ-инфи-
цированному человеку жить полноценной жизнью. Со-
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временный способ лечения ВИЧ-инфекции базируется
на применении комбинации нескольких препаратов, од-
ним из которых является ненуклеозидный ингибитор обрат-
ной транскриптазы (ННИОТ) ВИЧ-1. Соединения этой
группы играют существенную роль в терапии СПИДа,
оказывая мощное противовирусное действие, прояв-
ляя высокую специфичность и низкую токсичность [1].

Главным недостатком данной группы препаратов
является быстрое формирование к ним резистентности
вируса (чаще перекрестной), за счет мутаций в гидро-
фобном «кармане» обратной транскриптазы (ОТ) ВИЧ.
Поэтому поиск новых высокоэффективных ННИОТ,
способных ингибировать как дикий штамм, так и му-
тантные варианты ВИЧ, остается актуальной задачей.

В результате анализа литературных данных было
установлено, что введение ненасыщенного фрагмента
в состав заместителя у атома азота N1 урацила значи-
тельно повышает противовирусную активность [2—5].
В то же время установлено, что введение заместите-
лей в 3-N-бензильный фрагмент урацила в мета-поло-
жения способствует закреплению ННИОТ в гидрофоб-
ном кармане ОТ ВИЧ-1 и ОТ мутантных штаммов ВИЧ,
что существенно повышает профиль резистентности [6].

Мы предположили, что одновременное введе-
ние ненасыщенного (циннамильного) и 3,5-дизаме-
щенного бензильного фрагментов в пиримидиновый
цикл приведет к созданию химерных аналогов, как
это показано на рис. 1.
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Рис. 1. Производные 1-циннамил-3-бензилурацила,
где R = H, Me, t-Bu, Cl, Br

   

А                                                                           Б
Рис. 3. Расположение ННИОТ в гидрофобном кармане ОТ ВИЧ: А — 3-[6-бром-2-фтор-3-(1H-пиразоло[3,4-с]-
пиридазин-3-ил-метил)фенокси]-5-хлоро-бензонитрил (1) — согласно данным рентгеноструктурного анализа;

Б — 1-циннамил-3-(3,5-диметилбензил)урацил (4) — согласно данным молекулярной стыковки
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Рис. 2. ННИОТ класса
конденсированных пиразолов (1)

Для предварительной оценки антиретровирус-
ного потенциала данного ряда производных ура-
цила нами был проведен ряд экспериментов по
молекулярному докингу. Использовались модели
кристаллических структур ОТ ВИЧ-1, полученные
из комплексов последней с рядом известных вы-
сокоактивных ННИОТ методом рентгеноструктур-
ного анализа при разрешении порядка 2А. В част-
ности, предсказанные комплексы исследованных
соединений урацила и ОТ обнаружили высокую
степень пространственного подобия с описанным
в литературе ингибитором 1 (рис. 2), проявляю-
щим активность в отношении как дикой, так и наи-
более распространенных мутантных форм ОТ
(K103N, Y181C) в диапазоне 1—4 нМ [7]. Особен-
но важным представляется сохранение ключевых
межмолекулярных взаимодействий, характерных
для ингибитора 1: наличие стэкинг-взаимодействий
бензильного крыла с остатками Trp229, Tyr188,
а также гидрофобных взаимодействий и связей
Ван-дер-Ваальса между циннамильным радика-
лом и пиримидиновым циклом с остатками Gly95,
Lys103, Val106, Pro236, Leu234 (рис. 3). Отсут-
ствие прямых контактов с остатком Tyr181 позво-
ляет рассчитывать на сохранение активности про-
изводных 1-циннамил-3-бензил урацила, показан-
ных на рис. 1, в отношении мутанта Y181C.
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Соединения данного ряда до настоящего вре-
мени в литературе описаны не были. По этой причи-
не они являются интересным и многообещающим
классом соединений, потенциально способных ин-
гибировать репродукцию как дикого штамма, так и
клинически важных мутантных изолятов ВИЧ-1.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Синтез 1-циннамил-3-бензил производных ура-
цила, являющихся потенциальными противовирус-
ными агентами.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Процедура молекулярного докинга выполнена с
помощью пакета AutoDock Tools 1.5.4 и AutoDock Vina
1.1.2 [8] с использованием кристаллических структур
комплексов ОТ ВИЧ 3DYA [8], 3DM2 [9], 3DRP [10].
При тестовой стыковке оригинальных лигандов в соот-
ветствующие модели ОТ отклонения предсказанных
конформаций от определенных рентгеноструктурным
анализом находились в пределах ошибки измерений,
что подтверждает валидность методики.

 Спектры ЯМР 1Н регистрировали на спектромет-
ре «Bruker Avance 400» (400 МГц) в ДМСО-D6 и CDCl3,
внутренний стандарт тетраметилсилан. Тонкослойную
хроматографию выполняли на пластинах «Sorbfil» (Рос-
сия), проявление в парах йода. В качестве элюента
использовали гексан-этилацетат 1 : 1. Температуры
плавления измерены в стеклянных капиллярах на
приборе «Mel-Temp3.0» (Laboratory Devices Inc., США).

1-Циннамилурацил (2). В круглодонной колбе
объемом 100 мл, снабженной обратным холодильни-
ком и осушительной трубкой, кипятили 3 г
(26,76 ммоль) урацила и 0,3 г (5,6 ммоль) хлорида ам-
мония в 15 мл гексаметилдисилазана (ГМДС) до обра-
зования прозрачного раствора. Избыток силилирующе-
го агента упарили при пониженном давлении. Полу-
ченный 2,4-бис(триметилсилилокси)пиримидин кипяти-
ли в растворе 50 мл 1,2-дихлорэтана, предварительно
перегнанного над P2O5, с 4,2 мл (28,35 ммоль) цинн-
амилбромида без доступа влаги воздуха в течение
20 часов. Затем реакционную массу обрабатывали
10 мл изопропанола, образовавшийся осадок фильт-
ровали, на фильтре промывали смесью этилацетат-гек-
сан (1 : 1), сушили при комнатной температуре и полу-
чили 5,5 г (90 %) мелкокристаллического продукта,
который перекристаллизовали из смеси изопропанол-
ДМФА-вода (2 : 2 : 1). Т. пл. 199—200 оC, Rf 0,56 (элю-
энт — этилацетат). 1H ЯМР-спектр (ДМСО-D6); , м. д.,
J (Гц): 4,45 м (2H, NCH2), 5,61 дд (1H, J = 8,0 и 2,3,
H-5), 6,32 дт (1H, J = 15,9 и 6,0, = CH-), 6,55 д (1H,
J = 16,0, ArCH=), 7,24 м (1H, ароматич. Н), 7,32 т (2H,
J = 7,6, ароматич. Н), 7,43 д (2H, J = 7,3, ароматич. Н),
7,64 д (1H, J = 7,9, H-6), 11,32 с (1H, H-3).

3-Бензил-1-циннамилурацил (3). Суспензию 1,5 г
(6,57 ммоль) 1-циннамилурацила (2) и 1,9 г
(13,75 ммоль) свежепрокаленного карбоната калия в
15 мл ДМФА перемешивали при 90 °С в течение
1 часа. При перемешивании небольшими порциями до-

бавляли 0,8 мл (6,95 ммоль) бензилхлорида и переме-
шивали еще 2 часа при той же температуре и оставили
на ночь при комнатной температуре. Затем реакцион-
ную массу профильтровали, осадок на фильтре промы-
вали ДМФА. Фильтрат упарили при пониженном давле-
нии до сухого остатка и обработали 50 мл воды. Осадок
отфильтровали и перекристаллизовали из смеси ацетон-
ИПС-ДМФА (2 : 2 : 1). Получили 1,8 г продукта в виде
мелких игольчатых кристаллов белого цвета. Выход
 77 %, Т. пл. 97—99 оC. 1H ЯМР-спектр (CDCl3); , м. д.,
J (Гц): 4,51 дд (2H, J = 6,6 и 1,4, NCH2), 5,18 с (2H,
CH2Ph), 5,79 д (1H, J = 7,9, H-5), 6,22 дт (1H, J = 15,9 и
6,5, =CH-), 6,62 д (1H, J = 15,8, ArCH=), 7,18 д (1Н,
J = 7,9, ароматич. Н), 7,27-7,41 м (8H, ароматич. Н, H-6),
7,52-7,54 м (2H, ароматич. Н).

Соединения 4 — 8 получали аналогично.
1-Циннамил-3-(3,5-диметилбензил)урацил (4).

1H ЯМР-спектр (CDCl3); , м. д., J (Гц): 2,27 с (6H,
CH3), 4,49 дд (2H, J = 6,7 и 1,25, NCH2), 5,07 с (2H,
CH2Ph), 5,76 д (1H, J = 7,94, H-5), 6,19 дт (1H, J =
15,88 и 6,53, = CH-), 6,59 д (1H, J = 15,88, ArCH =),
6,88 с (2H, ароматич. Н), 7,16 д (1Н, J = 7,94, арома-
тич. Н), 7,24-7,37 м (6H, ароматич. Н, Н-6).

1-Циннамил-3-(3,5-дихлорбензил)урацил (5).
1H ЯМР-спектр (CDCl3); , м. д., J (Гц): 4,52 дд (2H,
J = 6,7 и 1,25, NCH2), 5,06 с (2H, CH2Ph), 5,79 д (1H,
J = 7,94, H-5), 6,20 дт (1H, J = 15,88 и 6,7, = CH-),
6,62 д (1H, J = 15,88, ArCH =), 7,21 д (1Н, J = 7,94,
ароматич. Н), 7,25-7,39 м (8H, ароматич. Н, Н-6).

1-Циннамил-3-(3,5-дибромбензил)урацил (6).
1H ЯМР-спектр (ДМСО-D6); , м. д., J (Гц): 4,53 д
(2H, J = 5,7, NCH2), 4,99 с (2 H, CH2Ph), 5,82 д (1H,
J = 7,9, H-5), 6,35 дт (1H, J = 15,9 и 5,9, = CH2-), 6,57
д (1H, J = 16,0, ArCH =), 7,24 м (1H, ароматич. Н),
7,32 т (2H, J = 7,5, ароматич. Н), 7,43 м (2H, арома-
тич. Н), 7,50 с (2H, ароматич. Н), 7,68 с (1H, арома-
тич. Н), 7,76 д (1H, J = 7,8, H-6).

1-Циннамил-3-(3-метил-5-трет-бутилбензил)
урацил (7). 1H ЯМР-спектр (CDCl3); , м. д., J (Гц):
1,32 м (9H, tBu-CH3), 2,35 (3H, CH3), 4,50 (2H, NCH2),
5,13 с (2H, CH2Ph), 5,77 д (1H, J = 7,9, H-5), 6,21 дт
(1H, J = 15,7 и 5,9, = CH-), 6,61 д (1H, J = 15,6,
ArCH =), 7,11-7,41 м (9H, ароматич. Н, Н-6).

1-Циннамил-3-(3-бром-5-метилбензил)ура-
цил (8). 1H ЯМР-спектр (ДМСО-D6); , м.д., J (Гц):
2,23 с (3H, CH3), 4,52 д (2H, J = 5,9, NCH2), 4,95 м
(2H, CH2Ph), 5,81 д (1H, J = 7,9, H-5), 6,35 дт (1H, J =
15,9 и 6,0, = CH-), 6,55 д (1H, J = 16,0, ArCH =), 7,09 с
(1H, ароматич. Н), 7,25 м (3H, ароматич. Н), 7,32 т (2H,
J = 7,5, ароматич. Н), 7,42 д (2H, J = 7,7, ароматич. Н),
7,75 д (1H, J = 7,8, H-6).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Целевые соединения 3-8 были синтезированы в
два этапа, как это показано на схеме (рис. 4). На пер-
вой стадии циннамилурацил был получен путем ал-
килирования 2,4-бис(триметилсилилокси)пиримидина
циннамилбромидом при кипячении в 1,2-дихлорэта-
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не в течение 20 часов. Согласно данным тонкослой-
ной хроматографии реакция протекала с образовани-
ем только одного продукта — N1-монозамещенного
производного урацила 2, выход которого составил
90 %. Физико-химические и спектральные данные по-
лученного 1-циннамилурацила (2) соответствовали
константам, описанным в ряде ранее опубликован-
ных работ, в которых для получения соединения 2
применялись другие методы синтеза [12].

Следует указать на тот факт, что Малик и соав-
торы [12] при синтезе соединения 2 и ряда его ана-

логов, используя в качестве катализатора конденса-
ции I2, ошибочно приписали структуру 1-циннамил-
урацила (2) продукту его изомеризации.

На второй стадии циннамилурацил (2) обра-
батывали соответствующими бензилгалогенида-
ми в растворе ДМФА в присутствии 1,5-кратного
мольного избытка карбоната калия при комнат-
ной температуре, что вело к образованию соот-
ветствующих 3-бензил-1-циннамил-производных
урацила 3—8, выход которых был в преде-
лах 73—81 %.
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Рис. 4. Схема синтеза производных урацила.
R = H, 3,5-Me2, 3,5-Cl2, 3,5-Br2, 3-Me-5-t-Bu, 3-Br-5-Me

Чистоту полученных соединений определяли
методом тонкослойной хроматографии, строение —
ЯМР-спектроскопией, физико-химические свойства
представлены в табл.
Свойства синтезированных соединений

 

N

N

O

O

R

Соеди-
нение R Выход, 

% Т. пл., °С Rf* 

3 H 77 97—99 0,61 
4 3,5-Me2 74 144,5—146,0 0,58 
5 3,5-Cl2 77 113—114 0,59 
6 3,5-Br2 81 124—126 0,60 
7 3-Me-5-t-Bu 73 масло 0,66 
8 3-Br-5-Me 76 134,0—135,5 0,65 
* Гексан-ЭА, 1 : 1

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами синтезированы 6 новых,
ранее не описанных в литературе производных ураци-
ла, содержащих в положении N1 циннамильный, а в
положении N3 бензильный фрагмент, содержащий раз-
личные заместители, изучены их спектральные и фи-
зико-химические свойства. Соединения этого ряда
представляют большой интерес в плане поиска но-
вых высокоэффективных противовирусных агентов.
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Б. Б. Сысуев, И. Ю. Митрофанова

Кафедра фармацевтической технологии и биотехнологии ВолгГМУ

ИССЛЕДОВАНИЯ ПО УСТАНОВЛЕНИЮ СРОКОВ ГОДНОСТИ
СПРЕЯ БИШОФИТА И КИСЛОТЫ ГЛИЦИРРИЗИНОВОЙ
ДЛЯ ОФТАЛЬМОЛОГИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ

УДК 615.457:615.326:615.322

На основании комплексных технологических и физико-химических исследований разработаны состав и техно-
логия получения раствора бишофита и глицирризиновой кислоты в форме офтальмологического спрея, пред-
лагаемого нами в качестве противовоспалительного средств с выраженной ранозаживляющей, иммуномоду-
лирующей и противовирусной активностью. Была изучена стабильность разработанного препарата в условиях
естественного и искусственного хранения, установлен срок годности, равный не менее 2 годам.

Ключевые слова: офтальмологический спрей, минерал бишофит, стабильность.

B. B. Sysuev, I. U. Mitrofanova

STUDY ON DETERMINING SHELF LIFE
OF BISHOFITE AND GLYCYRRHIZINIC ACID OPHTHALMOLOGICAL SPRAY

The stability of bischofite solution with glycyrrhizinic acid in the form of ophthalmological spray that can be used as an
anti-inflammatory agent with reparative, immunomodulatory and pronounced anti-viral activity, in natural and factitious
conditions was studied and we determined the shelf life period, which was 2 years.

Key words: ophthalmological spray, bishofite mineral, stability.

Среди глазных болезней широко распростра-
ненными являются воспалительные заболевания
глаз. Так, в Российской Федерации число обраща-
ющихся с воспалительными заболеваниями глаз до-
стигает 16 млн в год, составляя 40,2 % среди амбу-
латорных больных и свыше 50 % среди госпитали-
зированных. Наиболее часто встречаются конъюнк-
тивиты (66,7 %) и блефариты (23,3 %). Реже обнару-
живают воспалительные поражения роговицы
(4,2 %) и внутренних оболочек глаза (5,8 %) [9]. За
последние десятилетия характер инфекционной па-
тологии глаз существенно изменился, важнейшее
значение сегодня приобрели вирусы.

Лечение инфекционных заболеваний глаз
представляет большие трудности и всегда долж-
но быть комплексным, включающим средства как
специфической (антибактериальные, противовирус-
ные, антигрибковые, антипаразитарные средства),
так и патогенетической (противовоспалительные и
противоаллергические средства, метаболическо-
го воздействия, иммунотерапии, заменители слез-
ной жидкости и др.) терапии [5].

Современный ассортимент офтальмологичес-
ких средств провотивовоспалительной терапии
представлен стероидными и нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами. Однако при-
менение препаратов, обладающих мощным про-
тивовоспалительным и противоаллергическим дей-
ствием, сопряжено с риском развития некротичес-
ких изменений и грубого рубцевания роговицы,
задержкой репаративных процессов при травме
роговицы, повышением внутриглазного давления,
развитием стероидной катаракты, иммунодепрес-
сивным действием. Несмотря на обилие имеющих-
ся на фармацевтическом рынке глазных лекар-
ственных средств противовоспалительного дей-
ствия, приходится констатировать, что желаемая
степень терапевтического эффекта и выражен-
ность побочных эффектов не достигнуты.

В связи с этим наряду с дальнейшим совер-
шенствованием хирургических методов лечения ак-
туальным направлением остается разработка и вне-
дрение новых, более эффективных противовоспали-
тельных офтальмологических средств.


