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АНОТАЦIЯ
Сполуки ряду заміщених сукцинімідів, на відміну від барбітуратів або оксазолідин-2,4-діону, менш ток-

сичні та мають менше побічних ефектів. Тому, пошук нових сполук зазначеного ряду залишається акту-
альним. На основі 5(6)-аміноурацилів та N-(галогенофеніл)заміщених малеїнімідів нами синтезовані ори-
гінальні фармакофоровмісні N-арил-3-[піримідин-5(6)-іламіно]сукциніміди та досліджені їх фізико-хімічні і 
біологічні властивості. Склад та хімічна будова синтезованих сполук підтверджена даними елементного 
аналізу, методом ГРХ,  ІЧ- та Н1ЯМР-спектрами. Серед синтезованих сполук виявлено найбільш перспек-
тивну сполуку – N-феніл-3-[2,4-діоксопіримідин-5-іламіно]сукцинімід, при введенні розчину якої (доза 200 
мг/кг) до організму піддослідних тварин зареєстровано зменшення % тварин із синдромом судом зі 100% до 
80%;  зниження % тварин, що загинули, з 33% до 17% (на тлі дії коразолу). 

Ключові слова: малеїніміди, сукциніміди, аміно-піримідини, антиконвульсанти.

Відомими та перспективними для дослідження в 
області медичної хімії є похідні сукцинімідів з потен-
ційною протисудомною активністю. На їх основі 
були створені лікарські засоби: етосуксимід, фен-
суксимід, морсуксимід, метсуксимід, пуфемід (для 
лікування малих нападів епілепсії; при міоклоніч-
них, пікнолептичних нападах у підлітків). Зацікав-
леність у створенні нових похідних сукцинімідів як 
до потенційного джерела протиепілептичних суб-
станцій виникла досить давно [1, 2]. 

Об’єктами нашого дослідження є п’ятичленні 
циклічні іміди, оскільки останнім часом увага до 
таких сполук з боку медичних хіміків невпинно 
зростає. Зокрема, найбільшу увагу вчених привер-
тають похідні N-алкіл- (1) та  N-арилмалеїнімідів  
(2) (схема 1).

Схема 1

Дані вітчизняних і зарубіжних наукових 
публікацій свідчать про зале-жність біологіч-
ної дії речовини від хімічної природи замісника в 
молекулі малеїніміду [3-5]. Літературні дані дають 
можливість сподіватися, що в результаті  нуклео-
фільного приєднання 5(6)-заміщених урацилів до 
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N-фенілзаміщених малеїнімідів можливе утворен-
ня біологічно активних речовин (БАР) із потенцій-
ною протипухлинною, протисудомною або антимі-
кробною активністю [6]. 

З метою розширення кола хімічних сполук з 
потенційною проти судомною активністю на основі 
урацилів нами досліджена хімічна поведінка замі-
щених урацилів у реакціях із п’ятичленними гете-
роциклами – носіями фармакофорних фрагментів, 
а саме з N-фенілзаміщеними галогеновмісними 
малеїнімідами. Як результат, нами були синтезовані  
оригінальнs сполукb з потенційною фізіологічною 
активністю, структурною основою молекул яких 
стали  5(6)-заміщені урацили та N-(галогенофеніл)
заміщені малеїніміди. 

Вважається, що малеїніміди взаємодіють з аро-
матичними амінами з утворенням похідних ари-
ламіносукцинімідів через стадію проміжних донор-
но-акцепторних комплексів [7]. Вказаний метод 
синтезу нами було перенесено на гетероциклічні 
системи – 5(6)-аміноурацили, що дозволило дослі-
дити реакційну здатність N-(галогенофеніл)замі-
щених малеїнімідів у реакціях з шестичленними 
гетероциклами та ввести галогеновмісні фарма-ко-
форні фрагменти до молекул урацилів. 

Синтез N-арил-3-[піримідин-5(6)-іламіно]сук-
цинімідів (3-22) проводили у системі розчинників: 
ізопропіловий спирт–вода (1:1,5) при нагріванні 
реакційної суміші до температури 80-90оС протя-
гом 4–21 год. Варіювання умов проведення реакцій 
та внесення змін до методик: заміна системи роз-
чинників на систему розчинників: етиловий спирт–
вода, 1:1,5; кип’ятіння реакційної суміші та про-
мивання кінцевих продуктів під час фільтрування 
у вакуумі сухим гексаном, дозволило збільшити 
практичний вихід сполук 3–22  з 24–29% до 30–50%. 

Сполуки 3-22 мають загальну хімічну формулу 
(схема 2):

Схема 2

            3-12                                                13-22
УФ-спектри синтезованих сполук характери- 

зуються наявністю трьох максимумів поглинання, 
положення λмах, що складають у широкому інтервалі 
від 208 до 292 нм, залежно від наявності у молеку-
лі додаткових хромофорних угрупувань.  В ІЧ-спек-
трах сполук 3–22 в області 600–900 см1  спостеріга-
ються інтенсивні смуги не пласких деформаційних 
коливань зв’язків С–Н ароматичних фрагментів, але 
валентні коливання С-С-зв’язків при 1585–1600 см–1  

і 1400–1500 см–1  ідентифікувати неможливо, так 

як вказана область спектрів близька для коливань 
зв’язків С = С, >N–H груп. 

Положення смуги поглинання νNH спостеріга-
ється в області 1450, 1490 або 1540 см–1, залежно 
від природи гетероциклічного замісника. Валентні 
коливання груп νС=О у спектрах синтезованих спо-
лук проявляються високо інтенсивним максимумом 
в диапазоні 1630–1750 см–1 (дві смуги) та є найбільш 
характеристичними. 

1Н-ЯМР-Спектри сполук 3–22 містять мульти-
плетні сигнали в області δ 6.43–7.72 м.ч., які від-
повідають протонам ароматичного кільця, характе-
ристичні синглетні сигнали вторинної аміногрупи в 
межах δ 5.10–5.20 м.ч., сигнали протонів при N(1) та 
N(3) піримідину в диапазоні близько δ10.30 м.ч. та 
δ11.25 м.ч. у вигляді синглетів. 

Для порівняння та визначення впливу гетероци-
клічного фрагменту на токсичність нових сполук, 
синтезованих на основі урацилів, досліджено гостру 
токсичність деяких похідних 5-аміно- з фрагментом 
N-фенілзаміщених малеїнімідів 3, 4, 7.

Виявлено, що сполуки 3, 4, 7 належать до мало- 
токсичних (ЛД50  від 2000 мг/кг до 708 мг/кг) (табл. 1).

Таблиця 1
Параметри гострої токсичності похідних 5-аміно-

урацилів та N-фенілзаміщених малеїнімідів
№
п/п Структурна формула ЛД50, мг/

кг
1.

N

NO

O

N
HH

H

N

O

O

3

>2000

2.

N

NO

O

N
HH

H

N

O

O

Cl

4

>2000

3.

N

NO

O

N
HH

H

N

O

O

F3C

 7

708
(590−840)

За результатами проведеного нами дослідження 
«структура-протисудомна активність» ряду синте-
зованих сполук – хімічних аналогів сукциніміду та 
інших протисудомних лікарських засобів – проведено 
первинний лабораторний скринінг з метою визначен-
ня їх потенційної біологічної активності – протисудо-
мної активності. Досліджувані сполуки отримано на 
основі N-фенілзаміщених малеїнімідів та заміщених 
5(6)-аміноурацилів та відібрано для проведення лабо-
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раторного скринінгу, згідно з фармакофорними особ-
ливостями їх будови, оскільки синтезовані молекули 
є гібридами, що утворилися при взаємодії N-феніл-
заміщених малеїнімідів та заміщених 5(6)-аміноу-
рацилів. 

Сполуки 3, 4, 6, 8, 13 – нові похідні сукциніміду, 
які синтезовано на основі заміщених 5(6)-аміно-
урацилів та N-фенілзаміщених малеїнімідів. Вка-
зані сполуки можуть розглядатися, з одного боку як 
структурні аналоги відомих протисудомних лікар-
ських засобів, з іншого, вони є близькими за будо-
вою до протипухлинних лікарських засобів із фраг-
ментом урацилу в молекулі. Біологічна активність 
подібного поєднання фармакофорів в літературі не 
описана. При реалізації наукової програми «ОРА-
КУЛ» з використанням PASS-системи, саме монопо-
хідні заміщених 5(6)-аміноурацилів та N-фенілзамі-
щених малеїнімідів 3, 4, 6, 8, 13 були ідентифіковані 
як структури-лідери і увійшли до бази даних «струк-
тура–протисудомна активність».

Дослідження протисудомної активності  (на 
фоні дії коразолу) сполук  3, 4, 6, 8, 13 проводилися 
на білих нелінійних мишах-самцях масою 17,0±2,0 г. 
Коразол введено у дозах 80 мг/кг та 100 мг/кг вну-
трішньочеревним шляхом. При введенні цієї дози 
впродовж першої хвилини після введення коразолу 
в 100% випадків розвивалися клоніко-тонічні судо-
ми, на максимальному рівні яких 33% піддослідних 
тварин гинуло. Розчини сполук 3, 4, 6, 8, 13 введено 
за 30 хвилин до введення коразолу. 

Оцінка протисудомної активності синтезованих 
сполук проведена за наступними показниками: % 
піддослідних тварин із синдромом судомів; % під-
дослідних тварин, що загинуло. Знайдено, що похід-
ні 5-аміноурацилу 3 та 4 не мають вираженої про-
тисудомної дії, однак при введенні їх розчину до 
організму піддослідних тварин до введення коразо-
лу, відсоток тварин із конвульсіями зменшувався зі 
100% до 80%, а відсоток тварин, що загинуло, зни-
жувався з 33% до 17% під час дії коразолу (рис. 1).

Рис. 1.Протисудомна активність похідних 5-аміноурацилу 

Як стало відомо, сполуки 6, 8, 13 не мають 
протисудомної дії, більш того, вони потенцію-
ють судомну дію коразолу, що виявляється у 

підвищенні частоти та часу судомних нападів та 
збільшенні відсотку тварин, що загинуло (рис. 2, 
табл. 2).

 Рис. 2. Дослідження протисудомної активності похідних 5(6)-аміноурацилів
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Таблиця 2
Протисудомна активність синтезованих сполук 

(на тлі дії коразолу)

Умови досліду, № 
сполуки

ЛД50, 
мг/кг

К-сть 
тварин*

Тварин 
із синд-
ромом 

судомів, 
%

Тварин, 
що заги-
нуло,%

Коразол, 80 мг/кг (кон-
троль)    10/10        100       33

N-феніл-3-[2,4-діоксо-
піримідин-5-іламіно]

сукцинімід (3), 200 мг/кг
>2000    9/10        90       17

N-(о-хлорфе-
ніл)-3-[2,4-діоксопіримі-
дин-5-іламіно]сукцинімід 

(4),200 мг/кг

>2000    8/10        80       20

N-бензил-3-[2,4-діоксо-
піримідин-5-іламіно]

сукцинімід (6), 200 мг/кг
>2000    10/10        100       100

Коразол, 100 мг/кг 
(контроль)    10/10        100       50

N-(о-трифторметилфе-
ніл)-3-[2,4-діоксопіримі-
дин-5-іламіно]сукцинімід 

(8), 70.8 мг/кг

708
(590−
840)

   10/10        100       100

N-феніл-3-[4-гід-
рокси-2-тіопіримі-

дин-6-іламіно]сукцинімід 
(13), 70.8 мг/кг

708
(590−
840)

   10/10        100       100

Примітка: * – кількість тварин із судомами / кількість 
тварин у досліді  

Таким чином, під час дії малотоксичних похідних 
5-аміноурацилу 3, 4 (ЛД50>2000 мг/кг) % тварин 
із синдромом судом зменшувався зі 100% до 80%, 
а відсоток тварин, що загинули під час дії коразо-
лу знижувався з 33% до 17%. Малотоксичне похід-
не 6-аміноурацилу 6 (ЛД50>2000 мг/кг), навпаки, 
потенціює судомну дію коразолу та призводить до 

100%  загибелі піддослідних тварин. Цей факт мож-
на пояснити впливом на біо-логічну активність спо-
лук розташування групи –NH2 в молекулах ураци-
лу у положеннях 5 або 6.

Сполуки 8 (похідне 5-аміноурацилу), 13 (похідне 
6-аміноурацилу) (ЛД50708 мг/кг) також потенцію-
ють судомну дію коразолу та призводять до 100% 
загибелі тварин, що можна пояснити впливом на 
біологічну активність молекул групи –CF3 (сполука 
8), та розташуванням групи NH2 в молекулі ураци-
лу у положенні 6 (сполука 13). 

Можна зробити висновок, що пошук оригі- 
нальних протисудомних лікарських засобів серед 
оригінальних синтезованих сполук – заміщених  
N-арил-3-[2,4-діоксопіримідин-5-іламіно]сук-
цинімідів, N-арил-3-[2,4-діоксопіримідин-6-іламіно] 
сукцинімідів, N-арил-3-[4-гідрокси-2-тіопіримідин-
6-іламіно]сукцинімідів, N-арил-3-[4-гідрокси-2-тіо-
піримідин-5-іламіно]сукцинімідів є перспективним. 
Нами вперше запропоновано метод синтезу гетеро-
циклічних систем на основі 5(6)-аміноурацилів та 
заміщених 5(6)-аміно-2-тіо-4-гідроксипіримідинів з 
фармакофорними фрагментами у виглядіN-(галоге-
нофеніл) заміщених малеїнамідів, досліджена їх реак-
ційна здатність. Виявлено найбільш перспективну 
сполуку –  N-феніл-3-[2,4-діоксопіримідин-5-іламіно]
сукцинімід (3),  яка під час введення її розчину у дозі 
200 мг/кгдо організму піддослідних тварин до вве-
дення коразолу (доза 80 мг/кг), призводить до змен-
шення відсотку тварин із синдромом судом зі 100% до 
80% та зниженню відсотка тварин, що загинули, з 33% 
до 17% (на тлі дії коразолу). 
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РЕЗЮМЕ
Актуальнiсть. В медичній практиці похідні сукциніміду зарекомендували себе як відомі антиконвуль-

санти.  Сполуки ряду за-міщених сукцинімідів, на відміну від барбітуратів або оксазолідин-2,4-діону, менш 
токсичні та проявляють менше побічних ефектів. Тому, пошук нових сполук зазначеного ряду залишаєть-
ся актуальним. 

Мета дослiдження. Здiйснення синтезу на основі 5(6)-аміноурацилів та N-(галогенофеніл)заміщених 
малеїнiмідів оригінальних фармакофоровмісних N-арил-3-[піримідин-5(6)-іламіно]сукцинімідiв та дослід-
ження їх фізико-хімічних, а також біологічних властивостей, а саме – протисудомної активностi. 
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Матерiали та методи дослiдження. Склад та хімічна будова синтезованих сполук підтверджена да-
ними елементного аналізу, методом ГРХ,  ІЧ- та Н1ЯМР-спектрами. Дослідження протисудомної актив-
ності нових сполук (контроль  – коразол, доза – 80 мг/кг) проводилися на білих нелінійних мишах-самцях з 
масою тіла 17,0±2,0 г. 

Результати. Серед синтезованих сполук виявлено найбільш перспективну сполуку – N-феніл-3-[2,4-
діоксопіримідин-5-іламі-но]сукцинімід, при введенні розчину якої (при дозi 200 мг/кг) до організму піддослід-
них тварин зареєстровано зменшення % тварин із синдромом судом зі 100% до 80%;  зниження % тварин, 
що загинули, з 33% до 17% (на тлі дії коразолу). Досліджено токсичність N-феніл-3-[2,4-діоксопіримідин-5-
іламіно]сукциніміду: ЛД50 >2000 мг/кг. 

Висновки. Синтезовані N-арил-3-[піримідин-5(6)-іламіно]сукциніміди можуть бути перспективними 
для подальших досліджень протисудомної дії в умовах використання різноманітних джерел виникнення 
конвульсій. 

Ключові слова: малеїніміди, сукциніміди, аміно-піримідини, антиконвульсанти.

РЕЗЮМЕ
Актуальность. В медицинской практике производные сукцинимида зарекомендовали себя как извест-

ные антиконвульсанты. Соединения ряда замещенных сукцинимидов, в отличие от барбитуратов или 
оксазолидин-2,4-диона, менее токсичны и проявляют меньше побочных эффектов. Поэтому, поиск новых 
соединений указанного ряда остается актуальным.

Цель исследования. Осуществление синтеза на основе 5(6)-аминоурацилов и N-(галогенофенил)заме-
щенных малеинимидов оригинальных фармакофоро-содержащих  N-арил-3-[пиримидин-5(6)-иламино]сук-
цинимидов и исследование их физико-химических, а также биологических свойств, а именно – противосу-
дорожной активности.  

Материалы и методы исследования. Состав и химическое строение синтезированных соединений под-
тверждены данными элементного анализа, методом ГЖХ,  ИК- и Н1ЯМР-спектрами. Исследование про-
тивосудорожной активности новых соединений (контроль – коразол, доза – 80 мг/кг) проводились на белых 
нелинейных мышах-самцах с массой тела 17,0±2,0 г. 

Результаты. Среди синтезированных соединений определено наиболее перспективное соединение  – 
N-фенил-3-[2,4-диоксопиримидин-5-иламино]сукцинимид, при введении раствора которого (при дозе 
200 мг/кг) в организм подопытных животных зарегистрировано уменьшение % животных с судорожным 
синдромом с 100% до 80%;  снижение  % погибших животных с 33% до 17% (на фоне действия коразола). Ис-
следована токсичность N-фенил-3-[2,4-диоксопиримидин-5-иламіино]сукцинимида: ЛД50 >2000 мг/кг. 

Выводы. Синтезированные N-арил-3-[пиримидин-5(6)-иламино]сукцинимиды могут быть перспектив-
ными для дальнейших исследованиях противосудорожного действия в условиях использования разнообраз-
ных источников возникновения конвульсий. 

Ключевые слова: малеинимиды, сукцинимиды, амино-пиримидины,  антиконвульсанты.

RESUME
Background. In medical practice, succinimide derivatives have proven to be known anticonvulsants. Compounds 

of a number of substituted succinimides, in contrast to barbiturates or oxazolidine-2,4-dione, are less toxic and have 
fewer side effects. Therefore, the search for new compounds of this series remains relevant.

Objective. Synthesis of the original pharmacophore-containing N-aryl-3-[pyrimidin-5(6)-ylamino]succinimides 
on the base on 5(6)-aminouracils and N-(halophenyl)substituted maleimides and the study of their physicochemical as 
well as biological properties, namely  –  anticonvulsant activity.

Materials and methods. The composition and chemical structure of the synthesized compounds were confirmed 
by elemental analysis, GLC, IR and H1 NMR spectra. Studies of anticonvulsant activity of new compounds (control – 
corazol, dose – 80 mg/kg) were performed on white nonlinear male mice with weigh of the body 17.0 ± 2.0 g. 

Results. Among the synthesized compounds, the most promising compound was found. It is N-phenyl-3-[2,4-
dioxopyrimidin-5-ylamino]succinimide. After introduction of a solution of this compound (in dose of 200 mg/kg) to 
the body of experimental animals a decrease in % of animals with convulsions  from 100% to 80%,  reduction of % 
of dead animals from 33% to 17% (against the background of corazol) were observed. The toxicity of N-phenyl-3- 
[2,4-dioxopyrimidin-5-ylamino]succinimide was studied:  LD50  is > 2000 mg/kg. 

Conclusions. Synthesized N-aryl-3-[pyrimidin-5(6)-ylamino]succinimides may be promising for further studies of 
anticonvulsant action in conditions of  variety of sources of convulsions.

Кeywords: maleinimides, succinimides, amino-pyrimidines, anticonvulsants.
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