
ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

131Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2011, том 6, №1

© Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини, 2011
УДК 547.854.4 + 547.431.4 + 547.96 

Новi похiднi урацилу  
та їх протипухлинна активнiсть на моделях 

експериментального пухлинного зросту 

О.В.Вельчинська, I.В.Нiженковська, Н.I.Шарикiна, В.В.Вiльчинська
Нацiональний медичний унiверситет iм. О.О.Богомольця, Iнститут фармакологiї та токсикологiї АМН України  

Київ, Україна

Описано новi препаративнi методи синтезу 
в умовах каталiзу 18-краун-6-комплексом 

оригiнальних гетероциклiв на основi 6-метилу-
рацилу та фторовмiсних синтонiв — фторотану 
та 1,1-диетилкарбокси-2-хлор-2-трифтормети-
летилену. Отримано молекулярний комплекс 
бiс-похiдного 6-метилурацилу з протипухлин-
ним бактерiйним лектином Bacillus polymyxa 
102 KGU. Встановлено, що синтезованi моно- 
та бiс-похiднi 6-метилурацилу, молекулярний 
комплекс бiс-похiдного 6-метилурацилу з Лек-
тином 102 вiдносяться до малотоксичних: зна-
чення ЛД50 їх знаходяться в iнтервалi вiд 580 
мг/кг до 338 мг/кг. Виявлено значний проти-
пухлинний ефект бiс-похiдного 6-метилураци-
лу на гетеротрансплантатах злоякiсної глiоми 
людини з вiдсотком гальмування росту пух-
лини 30,41% (критерiй 25%). Високий про-
типухлинний ефект молекулярного комплек-
су «бiс-похiдне 6-метилурацилу — Лектин 102» 
зареєстровано на пухлинi Лiмфосаркома Плi-
са: вiдсоток гальмування росту пухлини склав 
62,5% (критерiй 50%).
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ВСтуп
Створення нових антиметаболiтiв пiримiди-

нового обмiну, здатних впливати на структуру 
та функцiї нуклеїнових кислот та малих актив-
них молекул, залишається одним iз перспек-
тивних шляхiв пошуку засобiв лiкування пух-
линної хвороби [1]. Актуальнiсть дослiдження 
їхньої ролi у фiзiологiї макроорганiзму обумов-
лена наявнiстю цих речовин в органiзмi люди-
ни. Вивчається використання малих активних 

молекул для фармакопейних форм медичних 
бiологiчних препаратiв з метою iнгiбiцiї пух-
линного росту. Актуальнiсть дослiджень пiд-
тверджується численними роботами вiтчизня-
ної та свiтової лiтератури [1-3]. 

Останнiм часом значно зросла кiлькiсть до-
слiджень щодо синтезу нових похiдних 5-фто-
рурацилу та його хiмiчних аналогiв, вивчення 
їхньої бiологiчної активностi. Оскiльки ван-
дер-ваальсовi радiуси водню та фтору близь-
кi, можна очiкувати, що 5-фторурацил або його 
похiднi будуть виконувати роль субстрату та/
або iнгiбiтору ферментiв i переважно поглина-
тися тканинами пухлини.

Молекули 5(6)-фторо(галоген)замiщених 
урацилiв та їх похiдних здатнi виконувати 
роль фторо(галоген)вмiсних синтонiв в ор-
ганiчному синтезi, тому їх активно викорис-
товують для створення оригiнальних бiоло-
гiчно активних молекул. Крiм того, введення 
фторо(галоген)вмiсних фармакофорiв у ге-
тероциклiчну молекулу призводить до пiдви-
щення розчинностi сполук у лiпiдах та робить 
лiкарськi засоби ефективнiшими у зв’язку з 
легкiстю їх транспортування в органiзмi [4, 
5]. При цьому зазначена увага до фторовмiс-
них фрагментiв у нових молекулах передба-
чає пiдсилення антиметаболiтних властивос-
тей сполук. 

Мета дослiдження полягає в хiмiчнiй мо-
дифiкацiї молекули 6-метилурацилу з подаль-
шим вивченням бiологiчної активностi нових 
синтезованих похiдних 6-метилурацилу, а саме: 
пiсля конструювання потенцiйно активних 
структур розроблено новi препаративнi методи 
синтезу оригiнальних гетероциклiв на основi 
6-метилурацилу, а також фторовмiсних син-
тонiв — загального анестетика фторотану (2-
бром-1,1,1-трифтор-2-хлоретану) або 1,1-дiе-
тилкарбокси-2-хлор-2-трифторметилетилену; 
на основi бiс-похiдного 6-метилурацилу створе-
но молекулярний комплекс з бактерiйним лек-
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тином Bacillus polymyxa 102 KGU з вираженими 
протипухлинними властивостями, дослiджена 
токсичнiсть та протипухлинна активнiсть отри-
маних сполук. Визначення протипухлинної ак-
тивностi лектинiв виконано за рекомендацiями 
Онкологiчного центру АМН Росiї [6].

МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єктами дослiдження стали новi гетеро-
циклiчнi моно- та бiс-похiднi, синтезованi на ос-
новi 6-метилурацилу та фторотану або 1,1-дiе-
тилкарбокси-2-хлор-2-трифторметилетилену в 
якостi фторовмiсних синтонiв; молекулярний 
комплекс бiс-похiдного 6-метилурацилу з бак-
терiйним лектином Bacillus polymyxa 102 KGU. 
Абсолютнi розчинники отримували перегонкою 
над P2O5 або металевим натрiєм, перегонкою у 
вакуумi або простою перегонкою, сушили над 
сульфатом магнiю безводним. Iндивiдуальнiсть 
синтезованих сполук контролювали методом 
тонкошарової хроматографiї (ТШХ) на пласти-
нах Silufol-254 в системi ацетонiтрил-гексан 2:1. 
ГРХ виконували на газорiдинному хроматогра-
фi «Perkin Elmer» з УФ-детектором (виробник 
«Perkin», Germany). IЧ спектри записували на 
спектрофотометрi UR-20 (виробник «Charles 
Ceise Hena», Germany). Спектри 1Н ЯМР запи-
сували на приладах «Bruker WP-200» (вироб-
ник «Bruker», Switzerland), «Varian T-60» (ви-
робник «Varian», USA) з робочою частотою 
200-132 МГц в DMSO-d6 з використанням тет-
раметилсилану як внутрiшнього стандарту.

N(1),N(1’)-(2”-бром-2”-хлоретенiл)-бiс-(6-ме-
тилурацил) (I). Приготування розчину №1. 0,25 
г гiдроксиду калiю (0,0044 моль), 0,025 г дибен-
зо-18-краун-6-ефiру в 20 мл сухого бензолу пе-
ремiшували при температурi 60°С бiля 15 хв. до 
утворення на стiнках хiмiчного реактора бiло-
го полiмерного нальоту, тобто утворення калiє-
вого комплексу з дибензо-18-краун-6-ефiром. 
Отриманий розчин охолоджували до кiмнат-
ної температури, додавали до нього краплями 
розчин 0,87 г (0,0044 моль) фторотану в 20 мл 
сухого ефiру. Приготування розчину №2. 1,11 г 
(0,0088 моль) 6-метилурацилу розчиняли в 40 
мл сухого ДМФА при температурi 60°С. Гаря-
чий розчин №2 додавали краплями через дi-
лильну лiйку до розчину №1, перемiшували 
при температурi 60°С 11,5 год., фiльтрували в 
гарячому станi, охолоджували, вiдганяли про-
стою перегонкою розчинники. Залишок — осад, 
який промивали 30 мл сумiшi дiетиловий ефiр-
гексан (1:1) та сушили у вакуумi водострумного 
насосу. Сполука I — кристалiчний порошок кре-
мового забарвлення, нестiйкий до дiї гарячого 
органiчного розчинника, при перекристалiзацiї 

розкладається до вихiдного урацилу. Вихiд — 
1,05 г (43%). Т пл. — 286-289°С. Знайдено: С — 
38,80%; Н — 3,2%; N — 14,8%. C12H10BrClN4O4. 
Обчислено: С — 37,1%; Н — 2,58%; N — 14,38%. 
IЧ спектр (KBr): 515 см-1, 550 см-1, 690 см-
1, 850 см-1 (С-С1, С-Вг); 960-970 см-1 (trans –
C=C–); 1710 см-1, 1750 см-1 (С=О); 2800-3000 
см-1 (CH3). 1Н ЯМР: 2,004 (6H, c., 2CH3); 5,313 
(2H,c., 2С(5)Н); 10,832 (2Н, д., 2N(3) Н, J Н,Н 4 
9.6 Гц). Аналогiчно синтезували сполуки: N(1)-
(1’,1’-дифтор-2’-бром-2’-хлоретил)-6-метилу-
рацил (II), N(1)-(2’-бром-1’-гiдрокси-2’-хлоре-
тенiл)-6-метилурацил (III) iз 1,54 г (0,84 мл; 
0,0079 моль) фторотану та 1,0 г (0,0079 моль) 6-
метилурацилу. Сполука II — кристалiчний осад 
кремового забарвлення. Вихiд — 0,73 г (31%). 
Т пл. — 280-283°С. Знайдено: С — 27,5%; Н — 
1,9%; N — 9,3%; Br — 26,25%. C7H6BrClF2N2O2. 
Обчислено: С — 27,7%; Н — 1,99%; N — 9,23%; 
Br — 26,32%. IЧ спектр (KBr): 550-690 см-1 (С-
Hal); 1710 см-1, 1750 см-1 (C=O); 2820-3000 
см-1 (СН3). 1Н ЯМР: 1,74 (3Н, с., СН3); 7,26 
(H, с., C(5)H); 10,620 (Н, c., 2N(3)H). Сполу-
ка III — кристалiчний осад кремового забарв-
лення. Вихiд — 0,16 г (15%). Т пл. — 274-277°С. 
Знайдено: С — 30,12%; Н — 2,08%; N — 9,87%. 
C7H6BrClN2O3. Обчислено: С — 29,9%; Н — 
2,2%; N — 10,0%. IЧ спектр (KBr): 550-690 см-1 
(С-Hal); 1710 см-1, 1750 см-1 (C=O); 2820-3000 
см-1 (СН3); 3200-3400 см-1 (ОН). 1Н ЯМР: 1,74 
(3Н, с., СН3); 7,26 (H, с., C(5)H); 10,62 (Н, c., 2 
N(3)H); 11,03 (Н, c., ОН). 1,1-дiетилкарбокси-
2-трифторметил-2-(6’-метилуридил-N(1’)-)-
етилен (IV). Приготування розчину №1. 6,13 
г натрiю металевого (0,268 моль) розчиняли в 
250 мл метанолу безводного, додавали крап-
лями через дiлильну лiйку 43,0 г дiетилового 
ефiру малонової кислоти (40 мл; 0,268 моль) 
та 62,0 г трифтороцтової кислоти (40 мл; 0,543 
моль) при перемiшуваннi реакцiйної сумiшi та 
нагрiваннi. Кип’ятили сумiш протягом 6 год., 
охолоджували до кiмнатної температури, вiд-
ганяли простою перегонкою розчинник. Зали-
шок — скловидну масу бiлого кольору — зали-
вали дiетиловим ефiром. Осад бiлого кольору 
(продукт А), що випадає, вiдфiльтровували та 
використовували на наступнiй стадiї реакцiї. 
Приготування розчину №2. 8,0 г (0,0287 моль) 
продукту А розчиняли в 55 мл сухого дихло-
ретану при кiмнатнiй температурi, додавали 6 
г (0,0287 моль) п’ятихлористого фосфору. Ре-
акцiйна сумiш нагрiвалася та набувала молоч-
ного забарвлення. Гарячий розчин перемiшу-
вали з кип’ятiнням 5 год., охолоджували; осад, 
що утворився, вiдфiльтровували та промива-
ли дихлоретаном, вiдганяли розчинник про-
стою перегонкою. Залишок — масло, яке очи-
щували перегонкою у вакуумi (продукт В). 
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Вихiд — 6,31 г (80%). Т. кип. — 56-59°С (25 
мм рт.ст.), n25

D 1,3010. Знайдено: С — 39,36%; 
Н — 3,67%; F — 20,75%. C9H10ClF3O4. Обчисле-
но: С — 39,37%; Н — 3,64%; F — 20,76%. Приго-
тування розчину №3. До сумiшi 0,87 г (0,0069 
моль) 6-метилурацилу в 30 мл ДМФА та 0,71 
г (0,94 мл; 0,0069 моль) триетиламiну безвод-
ного додавали по краплям 1,92 г (0,0069 моль) 
продукту В у 10 мл дiетилового ефiру безвод-
ного при перемiшуваннi реакцiйної сумiшi та 
нагрiваннi до 60-70°С. Кип’ятили сумiш протя-
гом 2 год., фiльтрували гарячий розчин та вiддi-
ляли осад N(C2H5)3HCl, розчинники вiдганяли 
у вакуумi. Залишок — масло жовтого забарв-
лення — заливали гексаном та кип’ятили, зли-
вали гексан декантацiєю, заливали ацетоном, 
осад блiдо-кремового забарвлення випадав з 
ацетону (продукт С-IV). Вихiд — 0,80 г (33%). 
Т пл. — 270-273°С. Знайдено: С — 46,13%; Н — 
4,08%; N — 7,59%. C14H15N2F3O6. Обчислено: С — 
46,18%; Н — 4,15%; N — 7,68%. IЧ спектр (KBr): 
400 см-1, 415 см-1, 470 см-1, 560 см-1 (CF3); 600-
800 см-1 (Heterocycl.); 905 см-1, 995 см-1, 1180 
см-1, 1230 см-1, 1295 см-1 (CF3); 1050-1150 см-
1 (OCH3 , OC2H5 ); 1300-1600 см-1 (Heterocycl.); 
1315 см-1, 1600 см-1 (С=С); 1710 см-1, 1715 см-1, 
1735 см-1 (С=О); 3010-3080 см-1 (Heterocycl.). 
1Н ЯМР: 1,18 (6H, т., J3

Н,Н 7,0 Гц, 2CH3); 1,87 
(3Н, с., СН3 при С(6)Н); 3,737-4,315 (4Н, м., J3

Н,Н 
7.0 Гц, 2OСН2); 6,26 (1Н, д., J2

Н,Н 10,0 Гц, С(5)Н); 
8,59 (1Н, с., N(3)Н).

Для створення молекулярного комплексу 
на основi бактерiйного лектину та синтезова-
ної сполуки I було вiдiбрано найбiльш активний 
продуцент позаклiтинних лектинiв: сапрофiт-
на культура Bacillus polymyxa 102 KGU (Лектин 
102) з Української колекцiї мiкроорганiзмiв IМВ 
НАНУ, iзольований з ґрунту. Ранiше з культу-
ральної рiдини отримано препарати позаклi-
тинних лектинiв з високою питомою активнiс-
тю (13232-16845 ГАО), виходом за активнiстю 
до 97% та ступенем очистки вiд 20,7 до 28,8 разу 
[7]. Молекулярний комплекс «Лектин 102 — бiс-
похiдне 6-метилурацилу» отримували простим 
механiчним перемiшуванням двох компонентiв 
у спiввiдношеннi 1:1 у фiзiологiчному розчинi. 

Пiд час проведення хiмiко-бiологiчних до-
слiджень нами було вiдiбрано серед значної 
кiлькостi синтезованих преформованих пiримi-
динiв та дослiджено сполуки зi значущою про-
типухлинною дiєю [8]. Слiд зазначити, що в 
молекулах бiльшостi iз цих сполук гетероцик-
лiчнi фрагменти пов’язанi залишком молекули 
загального анестетика фторотану, який широ-
ко використовується в хiрургiчнiй онкологiч-
нiй практицi [9, 10]. 

Дослiдження параметрiв гострої токсичностi 
та протипухлинної активностi моно- i бiс-похiд-

них 6-метилурацилу, його молекулярного ком-
плексу виконано в Iнститутi фармакологiї та 
токсикологiї АМН України. Вивчення гострої 
токсичностi (ЛД50) проведено на бiлих нелiнiй-
них мишах-самцях з масою тiла 22±2 г при пiд-
шкiрному шляху введення. Результати дослiду 
обраховано в альтернативнiй формi на 14 добу 
пiсля введення. Статистична обробка проведена 
за В.Б.Прозоровським [11]. Оскiльки структур-
них аналогiв синтезованих сполук в лiтературi 
не описано, препаратом порiвняння був вiдомий 
протипухлинний лiкарський засiб 5-фторурацил. 
Доза речовини при пiдшкiрному шляху введен-
ня становила вiд 250 мг/кг до 600 мг/кг. У пiд-
дослiдних тварин спостерiгалися тонiчнi судоми 
впродовж 1-2 год., блювання. Протипухлинну ак-
тивнiсть нових сполук: N(1),N(1’)-(2”-бром-2”-хло-
ретенiл)-бiс-(6-метилурацил) (I), N(1)-(1’,1’-диф-
тор-2’-бром-2’-хлоретил)-6-метилурацил (Ii), 
N(1)-(2’-бром-1’-гiдрокси-2’-хлоретенiл)-6-ме-
тилурацил (Iii), 1,1-дiетилкарбокси-2-трифтор-
метил-2-(6’-метилуридил-N(1’)-)-етилен (IV) та 
молекулярного комплексу «бiс-похiдне 6-ме-
тилурацилу — Лектин 102» дослiджено з вико-
ристанням операцiйного та бiопсiйного матерiалу 
з пухлини мозку людини та моделi експеримен-
тального пухлинного росту Лiмфосаркоми Плiса. 
При вивченнi протипухлинної активностi моле-
кулярного комплексу «бiс-похiдне 6-метилура-
цилу (I) — Лектин 102» на Лiмфосаркомi Плi-
са прийнятим критерiєм значення для речовини 
з протипухлинною активнiстю вважали вiдсоток 
гальмування росту пухлини понад 50% [12]. При 
лiкуваннi глiобластоми людини в пiдкапсульному 
тестi за методом Богдана критерiєм значення був 
вiдсоток гальмування росту гетеротранспланта-
ту глiоми людини понад 25% [13]. Курс лiкуваль-
них вливань становив 6 введень через добу при 
внутрiшньоочеревинному шляху введення згiд-
но iз правилами введення речовин до органiзму 
пiддослiдних тварин в iнтервалi доз 1/4-1/5 ЛД50. 
Результати обраховано через 24 год. пiсля закiн-
чення лiкування. Для вивчення специфiчної про-
типухлинної активностi дослiджуваних сполук їх 
розчиняли у фiзiологiчному розчинi.

РЕзуЛЬтАтИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
тА їх ОбГОВОРЕННЯ

За новими, розробленими нами методами 
синтезу, взаємодiєю фторотану в якостi фторов-
мiсного синтону з 6-метилурацилом у молярно-
му спiввiдношеннi 1:2 та 1:1 у системi розчин-
никiв (бензол — ДМФА — дiетиловий ефiр) в 
умовах мiжфазного каталiзу дибензо-18-краун-
6-ефiром (лужне середовище) синтезовано новi 
моно- та бiс-похiднi з фармакофорними група-
ми =C=CBrCl, –CF2–CHBrCl, –(НО)C=CBrCl 
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(I-Iii), а при взаємодiї iншого фторовмiсно-
го синтону 1,1-дiетилкарбокси-2-хлор-2-триф-
торметилетилену з 6-метилурацилом в еквi-
молярних кiлькостях у системi розчинникiв 
(дiетиловий ефiр — ДМФА — гексан — аце-
тон) синтезовано оригiнальне похiдне IV. До-
слiдження гострої токсичностi синтезованих 
сполук I-IV (табл. 1) показало, що монопохiднi 
6-метилурацилу Ii-IV та бiс-похiдне 6-метилу-
рацилу I менш токсичнi (в 1,24-1,55 разу) нiж 
5-фторурацил. Значення їх ЛД50 знаходяться в 
межах вiд 580 мг/кг до 465 мг/кг.

Молекулярний комплекс «бiс-похiдне 6-
метилурацилу (I) — Лектин 102» вiдносить-
ся до малотоксичних також: ЛД50 становить  
338 мг/кг, але вiн токсичнiший за 5-фторура-
цил (ЛД50 становить 375 мг/кг).

Виявлено, що протипухлинна активнiсть бiс-
похiдного 6-метилурацилу I значно перевищує 
прийнятий критерiй значущостi (>25,0% галь-
мування пухлинного росту). Маса гетеротранс-
плантату злоякiсної глiоми пiсля дiї бiс-похiдно-
го 6-метилурацилу I зменшилася до 1,89±0,091 
мг, що вiдповiдає результатам морфологiчно-
го контролю 30,41% гальмування росту пухли-
ни. Це в 1,22 разу бiльше прийнятого критерiю 
активностi при лiкуваннi глiобластоми 25%, що 
пiдтверджено при проведеннi морфологiчного 
контролю. При порiвняльному гiстологiчному 
дослiдженнi клiтинно-тканинних реакцiй пух-
лини при лiкуваннi потенцiйною протипухлин-
ною сполукою — бiс-похiдним 6-метилурацилом 
I — в умовах субклiтинного тестування встанов-
лено залежнiсть мiж вираженими регресивними 
змiнами пухлин та рiвнем гальмування їх росту. 
Зазначений ефект вважається вираженим щодо 
подальшого вивчення бiс-похiдного 6-метилура-
цилу I при пухлинах головного мозку.

Певну зацiкавленiсть становило дослiджен-
ня протипухлинної активностi створеного нами 
молекулярного комплексу «бiс-похiдне 6-мети-
лурацилу (I) — Лектин 102» на моделi експери-
ментального пухлинного росту Лiмфосаркоми 
Плiса. Гальмування росту пухлини при засто-
суваннi вказаного молекулярного комплексу 
сягало 62,5% за масою, а препарату порiвнян-
ня — 5-фторурацилу — вiдповiдно 55,0% (кри-
терiй значущостi 50% гальмування пухлинно-
го росту). Необхiдно вказати, що цей показник 
для Лектину 102 становить 50,0%. 

Таким чином, можна зробити висновок, що 
бiс-похiдне I та його молекулярний комплекс з 
Лектином 102, якi мають високу протипухлин-
ну активнiсть на моделях експериментального 
пухлинного росту Лiмфосаркоми Плiса та зло-
якiсної глiобластоми людини, значно переви-
щують протипухлинну активнiсть препарату 
порiвняння 5-фторурацилу, що дозволяє роз-
глядати їх як фiзiологiчно активнi сполуки з 
перспективою подальшого вивчення за вимо-
гами до потенцiйних протипухлинних засобiв 
для лiкування людини.

ВИСНОВкИ
1. За новими, розробленими нами методами 

синтезу, взаємодiєю фторовмiсних синтонiв — 
фторотану або 1,1-дiетилкарбокси-2-хлор-2-
трифторметилетилену з 6-метилурацилом у 
молярному спiввiдношеннi 1:2 або еквiмоляр-
них кiлькостях в умовах мiжфазного каталiзу 
дибензо-18-краун-6-ефiром — синтезовано новi 
моно- та бiс-похiднi 6-метилурацилу.

2. Створено молекулярний комплекс бiс-
похiдного 6-метилурацилу з найбiльш актив-
ним продуцентом позаклiтинних лектинiв — 
сапрофiтною культурою Bacillus polymyxa 102 
KGU (Лектин 102).

3. Дослiдження гострої токсичностi синтезо-
ваних сполук показало, що вони малотоксичнi: 
значення їх ЛД50 знаходяться в межах вiд 580 
мг/кг до 338 мг/кг.

4. При використаннi пухлини головного моз-
ку людини (операцiйний та бiопсiйний матерiал) 

ТАБЛиЦЯ 1
параметри токсичностi сполук I-IV  

та молекулярного комплексу сполуки I  
з бактерiйним лектином Bacillus polymyxa 102 

KGU у порiвняннi з 5-фторурацилом

Сполука ЛД50, 
мг/кг

N(1),N(1’)-(2”-бром-2”-хлоретенiл)-бiс- 
(6-метилурацил) (I)

495

N(1)-(1’,1’-дифтор-2’-бром-2’-хлоретил)- 
6-метилурацил (II)

480

N(1)-(2’-бром-1’-гiдрокси-2’-хлоретенiл)- 
6-метилурацил (III)

465

1,1-дiетилкарбокси-2-трифторметил-2- 
(6’-метилуридил-N(1’)-)-етилен (IV)

580

бiс-похiдне 6-метилурацилу (I) — Лектин 102 338
5-фторурацил (препарат порiвняння) 375
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у пiдкапсульному тестi за методом Богдана на 
пiдставi результатiв експериментально-морфо-
логiчних дослiджень зареєстровано виражений 
протипухлинний ефект бiс-похiдного 6-мети-
лурацилу з вiдсотком гальмування пухлинного 
росту 30,41% (критерiй значущостi 25%).

5. Для молекулярного комплексу «бiс-похiд-
не 6-метилурацилу — Лектин 102» зареєстровано 
значну протипухлинну активнiсть на Лiфосарко-
мi Плiса: вiдсоток гальмування пухлинного рос-
ту — 62,5% (критерiй значущостi 50%).
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Описаны новые препаративные методы синте-
за в условиях катализа 18-краун-6-комплексом ори-
гинальных гетероциклов на основе 6-метилурацила 
и фторосодержащих синтонов — фторотана и 1,1-
диэтилкарбокси-2-хлор-2-трифторметилэтилена. 
Получен молекулярный комплекс бис-производного 
6-метилурацила с противоопухолевым бактериаль-
ным лектином Bacillus polymyxa 102 KGU. Установ-
лено, что синтезированные моно- и бис-производные 
6-метилурацила, молекулярный комплекс бис-про-
изводного 6-метилурацила с Лектином 102 отно-
сятся к малотоксичным: значения ЛД50 их находят-
ся в интервале от 580 мг/кг до 338 мг/кг. Обнаружен 
значительный противоопухолевый эффект бис-про-
изводного 6-метилурацила на гетеротранспланта-
тах злокачественной глиомы человека с процентом 
торможения роста опухоли 30,41% (критерий 
25%). Высокий противоопухолевый эффект моле-
кулярного комплекса «бис-производное 6-метилу-
рацила — Лектин 102» зарегистрирован на опухоли 
Лимфосаркома Плисса: процент торможения роста 
опухоли — 62,5% (критерий 50%).

E.V.Welchinska, I.V.Nizhenkovska, 
N.I.Sharykina, V.V.Vilchinska. New deriva-
tives of uracile and its antitumor activity on the 
experimental models of the tumor growth. Kyiv, 
Ukraine. 

Key words: bacterial lectine, 6-methyluracile, fto-
rotan, tumor.

A new convenient methods for the preparation with 
18-crown-6-complex as catalyst of original heterocycles 
on the base of 6-methyluracile and fluoric containing 
sintones — ftorotan and 1,1-diethylcarboxy-2-chloro-
2-threefluoromethylethylene was described. Molecu-
lar complex of the bis derivative of 6-methyluracile and 
antitumor bacterial lectine Bacillus polymyxa 102 KGU 
was obtained. It was discovered that mono- and bis de-
rivatives of 6-methyluracile, which synthesized, molec-
ular complex of bis derivative of 6-methyluracile with 
Lectine 102 applies to a little toxic preparations: their 
LD50 are at the interval from 580 mg/kg to 338 mg/kg. A 
strongly antitumor effect of bis derivative of 6-methyl-
uracile on the heterotransplantes of mans glioma cancer 
with percents of growth relaxation of cancer 30,41% has 
been discovered (the criteria are 25%). A strongly an-
titumor effect of molecular complex «bis derivative of 6-
methyluracile — Lectine 102» on Lymphosarcoma Plissa 
tumor with growth relaxation of tumor mass 62,5% (the 
criteria are 50%) has been registered.

Надiйшла до редакцiї 15.10.2010 р.


