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Вступ. Хімічні речовини, що є похідними піридо [1,2-α] піримідину, представляють 
знач ний інтерес для фармацевтичної та медичної практики завдяки досить ши-
рокому спектру активності, зокрема антимікробної, діуретичної та противірусної. 
Мета. Розробка методики синтезу алкіламідів 7-метилзаміщеної 2-гідрокси-4-
оксо-4Н-піридо [1,2-α] піримідин-3-карбонової кислоти з наступним вивченням їх 
біологічної активності. 
Результати. Було здійснено синтез алкіламідів 7-метилзаміщенoї 2-гідрокси-4-
оксо-4Н-піридо [1,2-а] піримідин-3-карбонової кислоти. Досліджені фізико-хімічні 
властивості алкіламідів 2-гідрокси-4-оксо-7-метил-4Н-піридо [1,2-α] піримідин-
3-карбонової кислоти та встановлена їх будова за допомогою методу ЯМР-
спектроскопії. За результатами PASS досліджень, синтезовані сполуки мають 
потенційну спазмолітичну, аналгетичну та мембраностабілізуючу активності.
Ключові слова: синтез, 2-гідрокси-4-оксо-4Н-піридо [1,2-α] піримідин-3-карбо-
нова кислота, алкіламіди, фізико-хімічні властивості.

Вступ. Проблема виявлення нових класів біологічно активних речовин 
та створення на їх основі високоефективних та безпечних лікарських засобів 
не втрачає своєї актуальності вже досить тривалий час. Хімічні речовини, 
що мають в своїй будові гетероциклічну конденсовану систему піридо [1,2-
α] піримідину, останнім часом привертають до себе чималу увагу хіміків-син-
тетиків та фармакологів завдяки цікавим фармакологічним властивостям [1].
Широкий спектр дії, що мають ці похідні, а саме антимікробну[4], діуре тичну [5] 
противірусну та протигерпетичну дії [2, 3], спонукав нас поширити їх коло шля-
хом варіювання різними замісниками. Синтезовані раніше аміди 2-гідрокси-4-
оксо-4Н-піридо [1,2-α] піри мі дин-3-карбонові кислоти, в дослідах на тваринах 
продемонстрували про ти туберкульозні та діуретичні властивості. З огляду на це, 
алкіламіди 2-гідрокси-4-оксо-7-метил-4Н-піридо [1,2-а] піримідин-3-карбонової 
кислоти є досить цікавими об’єктами для подальшого дослідження.

Мета. Синтез потенційних біологічно активних речовин – алкіламідів 
7-метил заміщеної 2-гідрокси-4-оксо-4Н-піридо [1,2-α] піримідин-3-карбонової 
кис лоти. Алкіламіди (3.1-3.18) були отримані реакцією етилового естеру 
7-метилзаміщеної 2-гідрокси-4-оксо-4Н-піридо [1,2-α] піримідин-3-карбонової 
кислоти (1) з потрійною кількістю алкіл аміну (2.1-2.18) в киплячому етанолі 
за наступною схемою.
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На особливості перебігу реакції естеру 1 з амінами 2.1-2.18 в знач ній 
мірі впливає кислотність 2-ОН-групи, що обумовлює зв’язування відпо відної 
кількості аміну у вигляді солей (3). Під час експерименту було встанов-
лено, що такі амонійні солі дійсно утворюються, за нормальних умов вони 
є досить стійкими. Проте, реакційна здатність сполук до утворення етокси-
карбонільного угруповання суттєво знижується через блокування орто-ОН-
групи за рахунок солеутворення (3). Таким чином, спостережувана під час 
досліду низька швидкість амідування естеру 1, для завершення якого потріб-
но не менше 25-30 годин, є цілком закономірною. Як довели результати 
дослід жень, застосування наведеної методики дозволяє отримати цільові 
про дукти з високими виходами та достатньої чистоти (табл. 1).

Одержані сполуки безбарвні кристалічні речовини, добре розчинні у спир тах 
і практично не розчинні у діетиловому етері з чіткими температурами плав лення.

Таблиця 1
Характеристики N-R-амідів 7-метилзаміщенoї 2-гідрокси-4-оксо-4Н-

піридо [1,2-α] піримідин-3-карбонової  кислоти

ФАРМХІМІЯ ТА ФАРМАКОГНОЗІЯ
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Продовження таблиця 1

Хімічна будова усіх синтезованих речовин підтверджена спектрами 
ЯМР 1Н (табл. 2.).

У спектрах ЯМР 1Н синтезованих речовин присутні усі сигнали, що є 
характерними для функціональних груп, що містять Гідроген. Сигнали аро-
ма тичних протонів дають у протонному спектрі характерну для заміщеного 
піри дину картину. В найбільш слабкому полі, близько 8.7 м.ч., знаходиться 
сиг нал протона Н(6). Його хімічний зсув вірогідно обумовлений наявністю 
сусіднього гетероциклічного атома нітрогену. У більш слабкому полі, при 
8.16 м.ч., знаходиться протон Н(8). Останній ароматичний протон дає сиг нал 
близько 7.35 м.ч. Всі синтезовані сполуки зі спільними протонами метиль -
ної групи в ароматичному ядрі мають проявлення у вигляді синглету відпо-
відної інтенсивності в характеристичній області спектру. Одержані спо луки, 
можливо, існують як резонансний гібрид двох біполярних структур із переваж-
ною присутністю 2,4-діоксоформи. За результатами спектроскопії ЯМР 1Н у 
розчині ДМСО синтезовані сполуки існують переважно у 2-гідрокси-4-оксо-
фор мі, через те що сигнал протонів гідроксигрупи є уширеним [6, 7].

З метою заощадження тварин та реактивів для наступного планування 
фарма кологічного скринінгу нами було зроблено попередній прогноз щодо 
мож ливих видів фармакологічної активності запланованих речовин з вико-
рис танням комп’ютерної програми PASS. Ця програма дає можливість оці-
ню вати фармакологічні ефекти, механізми дії та специфічну токсичність 
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сполуки та забезпечує прогнозування всього спектру активності сполуки, 
вклю чаючи як основну дію, так і можливі побічні ефекти, що дозволяє визна-
чити напрямок подальших біологічних досліджень.

Матеріали і методи. Температури плавлення визначали капілярним 
мето дом на блоці Кофлера. Спектри ЯМР 1Н записані на приладі Varian 
Mercury-VX-200 (200 МГц)., розчинник – ДМСО – d6, внутрішній стан дарт 
– тетраметилсилан (ТМС). Хімічні зсуви наведено в шкалі δ (м.ч.). Дані 
елементного аналізу відповідають розрахованим. Алліламід 7-метил заміщенoї 
2-гідрокси-4-оксо-4Н-піридо[1,2-α]піримідин-3-карбонової кислоти (4.1). До 
розчину 2.18г (0.01 моль) етилового естеру 7-метилзаміщенoї 2-гідрокси-
4-оксо-4Н-піридо [1,2-α] піримідин-3-карбонової кислоти у 10 мл ети лового 
спирту додають 0.84мл (0.03 моль) алліламіну та кип’ятять зі зворот ним 
холодильником 30 годин. Потім реакційну суміш охолоджують, викрис-
талізований осад аміду відфільтровують, ретельно промивають діети ловим 
етером, сушать. Вихід 2,12г (82%). Сполуки 4.2-4.18 отримані аналогічно.

Результати та їх обговорення. За результатами досліджень з викорис-
танням комп’ютерної програми PASS, синтезовані сполуки є перспективними 
об’єк тами для подальшого вивчення їх біологічної активності. Як показали 
дані прогнозу, алкіламіди 2-гідрокси-4-оксо-7-метил-4Н-піридо [1,2-α] 
піримідин-3-карбонової кислоти мають потенційну спазмолітичну, анал ге-
тич ну та мембраностабілізуючу активності [1]. Зокрема, середній індекс 
спазмо літичної активності для похідних цієї групи досить високий та складає 
Ра=0,67 при Рі=0,14. 

Таблиця 2
Спектральні характеристики синтезованих речовин N-R-

амідів 7-метилзаміщенoї 2-гідрокси-4-оксо-4Н-піридо [1,2-α]                                
піримідин-3-карбонової кислоти
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Продовження таблиці 2
 ФАРМХІМІЯ ТА ФАРМАКОГНОЗІЯ
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Висновки. Взаємодією етилового естеру 7-метилзаміщенoї 2-гідрокси-
4-оксо-4Н-піридо [1,2-α] піримідин-3-карбонової кислоти з відповідними алкі-
ла мінами синтезовано ряд алкіламідів 7-метилзаміщенoї 2-гідрокси-4-оксо-
4Н-піридо[1,2-α]піримідин-3-карбонової кислоти. Будова усіх синтезованих 
сполук підтверджена елементним аналізом, спектрами ЯМР 1Н. 3. Алкіламіди 
2-гідрокси-4-оксо-7-метил-4Н-піридо[1,2-α]піримідин-3-карбонової кислоти є 
перспективними об’єктами для подальшого вивчення їх біологічної актив ності. 
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А.И. Абу Шарк, П.А. Безуглый, А.А. Бурьян
Синтез и исследование свойств в ряду производ-
ных 2-гидрокси-4-оксо-7-метил-4Н-пиродо [1,2-α]                              

пиримидин-3-карбоновой кислоты
Национальный фармацевтический университет

Вступление. Химические вещества, являющиеся производными пиридо [1,2-
α] пиримидина, представляют значительный интерес для фармацевтической и 
медицинской практики благодаря достаточно широкому спектру активности, в 
частности антимикробной, диуретической и противовирусной.
Цель. Разработка методики синтеза алкиламидов 7-метилзамещенной 2-гидро-
кси-4-оксо-4Н-пиридо [1,2-α] пиримидин-3-карбоновой кислоты с последующим 
изу чением их биологической активности.
Результаты. Был осуществлен синтез алкиламидов 2-гидрокси-4-оксо-7-метил-
4Н-пиридо [1,2-α] пиримидин-3-карбоновой кислоты. Исследованы физико-
хими ческие свойства алкиламидов 2-гидрокси-4-оксо-7-метил-4Н-пиридо [1,2-α] 
пири мидин-3-карбоновой кислоты и установлено их строение с помощью метода 
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ЯМР-спектроскопии. По результатам PASS исследований, синтезированные 
соединения имеют потенциальную спазмолитическую, анальгезирующую и 
мембра ностабилизирующую активности.
Ключевые слова: синтез, 2-гидрокси-4-оксо-4Н-пиридо [1,2-α] пиримидин-3-
карбо новая кислота, алкиламиды, физико-химические свойства.

A.I. Abu Shark, P.O. Bezuglyi, G.O. Burian
Synthesis and research of peculiarities in range of 

derivatives of 2-hydroxy-4-oxo-7-methyl-4Н-pyrido[1,2-α] 
pyrimidine-3-carboxylic acid

National University of Pharmacy, Kharkiv
Introduction. Chemical compounds, which are the derivatives of pyrido[1,2-α]
pyrimidine, are of considerable interest for the pharmaceutical and medical practice due 
to the enough wide spectrum of activity, in particular antibacterial, diuretic and antiviral.
The aim of this study was to develop the methods of the synthesis of 7-methyl-substi-
tuted alkylamides of 2-hydroxy-4-oxo-4Н-pyrido[1,2-α]pyrimidine-3-carboxylic acid, 
with following studying of their biological activity.
Results. The synthesis of alkylamides of 2-hydroxy-4-oxo-7-methyl-4H-pyrido[1,2-α] 
pyrimidine-3-carboxylic acid has been implemented. The physico-chemical properties 
of alkylamides of 2-hydroxy-4-oxo-7-methyl-4H-pyrido[1,2-α]pyrimidine-3-carboxylic 
acid have been researched and their structures have been stated by NMR spectroscopy. 
According to the results of PASS researches the synthesized compounds have the 
potential antispasmodic, analgesic and membrane stabilizing activity.
Key words: synthesis, 2-hydroxy-4-oxo-4H-pyrido[1,2-α]pyrimidine-3-carboxylic 
acid, alkylamides, physico-chemical properties.
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Вступ. На сьогоднішній день дуже гостро стоїть питання пошуку нових лікарсь-
ких засобів для боротьби з цукровим діабетом. Це обумовлено хронічним 
пере бігом цього захворювання й потребою вживати цукрознижуючі препарати 
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