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ÓÄÊ 547.854.4 + 547.431.4 + 547.96

Õ²Ì²×ÍÎ ÌÎÄÈÔ²ÊÎÂÀÍ² ÏÎÕ²ÄÍ²
5-Í²ÒÐÎÓÐÀÖÈËÓ ÒÀ ¯Õ

ÏÐÎÒÈÏÓÕËÈÍÍÀ ÀÊÒÈÂÍ²ÑÒÜ

Î.Â. Âåëü÷èíñüêà
Íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ì.Î.Î.Áîãîìîëüöÿ

(Êè¿â)

Âñòóï
Ñòâîðåííÿ íîâèõ àíòèìåòàáîë³ò³â ï³ðèì³äèíîâîãî îáì³íó,

çäàòíèõ âïëèâàòè íà ñòðóêòóðó òà ôóíêö³¿ íóêëå¿íîâèõ êèñëîò
òà ìàëèõ àêòèâíèõ ìîëåêóë çàëèøàºòüñÿ îäíèì ç ïåðñïåêòèâ-
íèõ øëÿõ³â ïîøóêó çàñîá³â ë³êóâàííÿ ïóõëèííî¿ õâîðîáè  1 .
Íàÿâí³ñòü öèõ ðå÷îâèí â îðãàí³çì³ ëþäèíè ³ îáóìîâèëà àêòó-
àëüí³ñòü äîñë³äæåííÿ ¿õíüî¿ ðîë³ ó ô³ç³îëîã³¿ ìàêðîîðãàí³çìó.
Âèâ÷àºòüñÿ âèêîðèñòàííÿ ìàëèõ àêòèâíèõ ìîëåêóë äëÿ ôàðìà-
êîïåéíèõ ôîðì ìåäè÷íèõ á³îëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â ç ìåòîþ
³íã³á³ö³¿ ïóõëèííîãî ðîñòó. Àêòóàëüí³ñòü äîñë³äæåíü ï³äòâåðä-
æóºòüñÿ ÷èñåëüíèìè ðîáîòàìè â³ò÷èçíÿíî¿ òà ñâ³òîâî¿ ë³òåðà-
òóðè [1-3]. Îñòàíí³ì ÷àñîì  çíà÷íî çðîñëà ê³ëüê³ñòü äîñë³ä-
æåíü ùîäî ñèíòåçó íîâèõ ïîõ³äíèõ 5-ôòîðóðàöèëó òà éîãî
õ³ì³÷íèõ àíàëîã³â, âèâ÷åííÿ ¿õíüî¿ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³.

Äóæå âàæëèâî òå, ùî ôòîðî(ãàëîãåíî)çàì³ùåí³ ãåòåðîöèêë³÷í³
ìîëåêóëè  çäàòí³ âèêîíóâàòè ðîëü â³äïîâ³äíèõ ñèíòîí³â â îðãàí³÷-
íîìó ñèíòåç³. Ç ö³º¿ ïðè÷èíè ¿õ àêòèâíî âèêîðèñòîâóþòü äëÿ ñòâî-
ðåííÿ îðèã³íàëüíèõ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ìîëåêóë. Ââåäåííÿ ôòî-
ðî(ãàëîãåíî)âì³ñíèõ ôàðìàêîôîð³â â ãåòåðîöèêë³÷íó ìîëåêóëó
ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ ðîç÷èííîñò³ ñïîëóê â ë³ï³äàõ òà ðî-
áèòü ë³êàðñüê³ çàñîáè åôåêòèâí³øèìè ó çâ'ÿçêó ³ç ëåãê³ñòþ ¿õ
òðàíñïîðòóâàííÿ â îðãàí³çì³ [4, 5]. Ïðè öüîìó çàçíà÷åíà óâàãà äî
ôòîðîì³ñòíèõ ôðàãìåíò³â ó íîâèõ ìîëåêóëàõ ïåðåäáà÷àº ï³äñè-
ëåííÿ àíòèìåòàáîë³òíèõ âëàñòèâîñòåé ñïîëóê.

Ìåòà äàíî¿ ðîáîòè ïîëÿãàº â õ³ì³÷í³é ìîäèô³êàö³¿ ìîëåêóëè 5-
í³òðîóðàöèëó ç ïîäàëüøèì âèâ÷åííÿì á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ éîãî
ñèíòåçîâàíèõ ïîõ³äíèõ, à ñàìå: ï³ñëÿ êîíñòðóþâàííÿ ïîòåíö³éíî

Àêòóàëüí³ ïðîáëåìè ôàðìàö³¿ òà ôàðìàêîòåðàï³¿
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àêòèâíèõ ñòðóêòóð  ðîçðîáëåíî íîâèé ïðåïàðàòèâíèé ìåòîä ñèí-
òåçó îðèã³íàëüíèõ ãåòåðîöèêë³â íà îñíîâ³ 5-í³òðîóðàöèëó, à òàêîæ
ôòîðâì³ñòíèõ ñèíòîí³â -  çàãàëüíîãî àíåñòåòèêà ôòîðîòàíó (2-áðî-
ìî-1,1,1-òðèôòîðî-2-õëîðîåòàíó) àáî 1,1-ä³åòèëêàðáîêñè-2-õëîðî-
2-òðèôòîðîìåòèëåòèëåíó, äîñë³äæåíî ïàðàìåòðè  òîêñè÷íîñò³ òà
ïðîòèïóõëèííà àêòèâí³ñòü íîâèõ ïîõ³äíèõ 5-í³òðîóðàöèëó.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè äîñë³äæåííÿ
Îá'ºêòè äîñë³äæåííÿ: íîâ³ ãåòåðîöèêë³÷í³ ìîíî- òà  á³ñ-ïîõ³äí³,

ÿê³ áóëî ñèíòåçîâàíî íà îñíîâ³ 5-í³òðîóðàöèëó òà ôòîðîòàíó àáî
1,1-ä³åòèëêàðáîêñè-2-õëîðî-2-òðèôòîðîìåòèëåòèëåíó, ùî âèêîðè-
ñòîâóâàëè ó ÿêîñò³ ôòîðîâì³ñòíèõ ñèíòîí³â. Àáñîëþòí³ ðîç÷èí-
íèêè îäåðæóâàëè ïåðåãîíêîþ íàä P

2
O

5
 àáî ìåòàëåâèì íàòð³ºì,

ïåðåãîíêîþ ó âàêóóì³ àáî ïðîñòîþ ïåðåãîíêîþ; ñóøèëè íàä ñóëü-
ôàòîì ìàãí³þ áåçâîäíèì. ²íäèâ³äóàëüí³ñòü ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê
êîíòðîëþâàëè ìåòîäîì ÒØÕ íà ïëàñòèíàõ Silufol-254 â ñèñòåì³
àöåòîí³òðèë-ãåêñàí 2:1. ÃÐÕ âèêîíóâàëè íà ãàçîð³äèííîìó õðîìà-
òîãðàô³ "Perkin Elmer" ç ÓÔ-äåòåêòîðîì (âèðîáíèê "Perkin",
Germany).  ²×-ñïåêòðè çàïèñóâàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòð³ UR-20
(âèðîáíèê "Charles Ceise Hena", Germany). Ñïåêòðè 1Í ßÌÐ
çàïèñóâàëè íà ïðèëàäàõ  "Bruker WP-200"  (âèðîáíèê "Bruker",
Switzerland), "Varian T-60" (âèðîáíèê "Varian", USA) ç ðîáî÷îþ
÷àñòîòîþ  200-132 ÌÃö â DMSO-d

6
  ç âèêîðèñòàííÿì òåòðàìå-

òèëñèëàíó ÿê âíóòð³øíüîãî ñòàíäàðòó.
N

(1)
,N

(1')
-(2"-áðîìî-2"-õëîðîåòåí³ë)-á³ñ-(5-í³òðîóðàöèë)(I).

Ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èíó ¹ 1. 0.25 ã ã³äðîêñèäó êàë³þ (0,0044
ìîëü), 0.025 ã äèáåíçî-18-êðàóí-6-åô³ðó â 20 ìë ñóõîãî áåíçî-
ëó ïåðåì³øóþòü ïðè òåìïåðàòóð³ 600Ñ á³ëÿ 15 õâèëèí äî óòâî-
ðåííÿ íà ñò³íêàõ õ³ì³÷íîãî ðåàêòîðà á³ëîãî ïîë³ìåðíîãî íà-
ëüîòó, òîáòî óòâîðåííÿ êàë³ºâîãî êîìïëåêñó ç äèáåíçî-18-êðàóí-
6-åô³ðîì. Îòðèìàíèé ðîç÷èí îõîëîäæóþòü äî ê³ìíàòíî¿ òåì-
ïåðàòóðè, äîäàþòü äî íüîãî êðàïëÿìè ðîç÷èí 0.87 ã (0,0044
ìîëü) ôòîðîòàíó â 20 ìë ñóõîãî åô³ðó.

Ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èíó ¹ 2. 1.38 ã (0,0088 ìîëü) 5-í³òðî-
óðàöèëó  ðîç÷èíÿþòü â 40 ìë ñóõîãî äèìåòèëôîðìàì³äó ïðè
òåìïåðàòóð³  600Ñ  â îêðåìîìó õ³ì³÷íîìó ïîñóä³. Ãàðÿ÷èé ðîç-
÷èí ¹ 2 äîäàþòü êðàïëÿìè ÷åðåç ä³ëèëüíó ë³éêó äî ðîç÷èíó
¹ 1, ïåðåì³øóþòü ïðè òåìïåðàòóð³ 60-800Ñ 1 ãîäèíó (ðåàêö³é-
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íà ñóì³ø ìóòí³º òà ïðè íàãð³âàíí³ ñòàº ÷åðâîíî-êîðè÷íåâîþ),
ô³ëüòðóþòü ó ãàðÿ÷îìó ñòàí³, îõîëîäæóþòü, â³äãàíÿþòü  ïðî-
ñòîþ ïåðåãîíêîþ ðîç÷èííèêè. Çàëèøîê - îñàä ïðîìèâàþòü 30
ìë ñóì³ø³ ä³åòèëîâèé åô³ð - ãåêñàí (1:1) òà ñóøàòü ó âàêóóì³
âîäîñòðóìíîãî íàñîñó. Ñïîëóêà I êðèñòàë³÷íèé îñàä êðåìîâî-
ãî çàáàðâëåííÿ. Âèõ³ä 2.24 ã (56,5%).Ò ïë.  290-2950Ñ. Çíàé-
äåíî, %: Ñ 26,67; Í 1,02; N 17,79. C

10
H

4
BrClN

6
O

8
. Îá÷èñëåíî,

%: Ñ 26,59; Í 0,89; N 18,60. ²×-ñïåêòð (KBr), ñì-1: 550-690 (Ñ-
Hal,),  1710, 1750 (C=O). 1Í ßÌÐ: 8.861 (2H, c., 2 õ C

(6)
H),

10.226 (2Í, c., 2 N
(3)

H). Àíàëîã³÷íî ñèíòåçóâàëè ñïîëóêè: N
(1)

-
(1',1'-äèôòîðî-2'-áðîìî-2'-õëîðîåòèë)-5-í³òðîóðàöèë (²²), N

(1)
-(2'-

áðîìî-1'-ã³äðîêñè-2'-õëîðîåòåí³ë)-5-í³òðîóðàöèë (II²) ³ç 1.57 ã
(0.84 ìë, 0.0079 ìîëü) ôòîðîòàíó òà 1.24 ã (0,0079 ìîëü) 5-
í³òðîóðàöèëó. Ñïîëóêà ²² - êðèñòàë³÷íèé îñàä æîâòîãî çàáàðâ-
ëåííÿ. Âèõ³ä 1,26 ã (48%). Ò ïë. 269-2710Ñ. Çíàéäåíî, %:  Ñ
21,43; Í 0,88; N 12,34. C

6
H

3
BrClF

2
N

3
O

4
. Îá÷èñëåíî, %: Ñ 21,55;

Í 0,90; N 12,55. ²×-ñïåêòð (KBr), ñì-1: 550-690 (Ñ-Hal);  1710,
1750 (C=O); 1370-1390 (s 

NO2
);  1550-1580 (às 

NO2
). 1Í ßÌÐ:

7,238  (H, ñ., C
(6)

H); 10,569  (Í, c.,  N(
3)
H). Ñïîëóêà ²²² -

êðèñòàë³÷íèé îñàä æîâòîãî çàáàðâëåííÿ. Âèõ³ä 0,29 ã (12%).
Ò ïë. 264-2680 Ñ. Çíàéäåíî, %:  Ñ 22,84; Í 0,86; N 13,38.
C

6
H

3
BrClN

3
O

5
. Îá÷èñëåíî, %: Ñ 23,09; Í 0,96; N 13,46. ²×-

ñïåêòð (KBr), ñì-1: 550-690 (Ñ-Hal);  1710, 1750 (C=O); 3200-
3400 (ÎÍ); 1370-1390 (s 

NO2
);  1550-1580 (às 

NO2
). 1Í ßÌÐ:

7,238  (H, ñ., C
(6)

H); 10,569  (Í, c., N
(3)

H); 10,977 (Í, c., ÎÍ).
1,1-ä³åòèëêàðáîêñè-2-òðèôòîðîìåòèë-2-(5'-í³òðîóðèäèë-N(1')-)-
åòèëåí (IV). Ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èíó ¹ 1. 6,13 ã íàòð³þ ìåòà-
ëåâîãî (0,268 ìîëü) ðîç÷èíÿëè â 250 ìë ìåòàíîëó áåçâîäíîãî,
äîäàâàëè êðàïëÿìè ÷åðåç ä³ëèëüíó  ë³éêó  43,0 ã ä³åòèëîâîãî
åô³ðó ìàëîíîâî¿ êèñëîòè (40 ìë; 0,268 ìîëü) òà 62,0 ã òðèôòî-
ðîöòîâî¿ êèñëîòè (40 ìë; 0,543 ìîëü) ïðè ïåðåì³øóâàíí³ ðåàê-
ö³éíî¿ ñóì³ø³ òà íàãð³âàíí³. Êèï'ÿòèëè ñóì³ø ïðîòÿãîì 6 ãî-
äèí, îõîëîäæóâàëè äî ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè, â³äãàíÿëè ïðî-
ñòîþ ïåðåãîíêîþ ðîç÷èííèê. Çàëèøîê - ñêëîâèäíó ìàñó á³ëî-
ãî êîëüîðó çàëèâàëè ä³åòèëîâèì åô³ðîì. Îñàä á³ëîãî êîëüîðó
(ïðîäóêò À), ùî âèïàäàâ,  â³äô³ëüòðîâóâàëè òà âèêîðèñòîâóâà-
ëè íà íàñòóïí³é ñòàä³¿ ðåàêö³¿. Ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èíó ¹ 2.

Àêòóàëüí³ ïðîáëåìè ôàðìàö³¿ òà ôàðìàêîòåðàï³¿
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8,0 ã (0,0287 ìîëü) ïðîäóêòó À ðîç÷èíÿëè ó 55 ìë ñóõîãî
äèõëîðåòàíó ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³,  äîäàâàëè 6 ã (0,0287
ìîëü) ï'ÿòèõëîðèñòîãî ôîñôîðó. Ðåàêö³éíà ñóì³ø íàãð³âàëàñÿ
òà íàáóâàëà ìîëî÷íîãî çàáàðâëåííÿ. Ãàðÿ÷èé ðîç÷èí ïåðåì³øó-
âàëè ç êèï'ÿò³ííÿì 5 ãîäèí, îõîëîäæóâàëè; îñàä, ùî óòâîðèâ-
ñÿ â³äô³ëüòðîâóâàëè òà ïðîìèâàëè äèõëîðåòàíîì, â³äãàíÿëè ðîç-
÷èííèê ïðîñòîþ ïåðåãîíêîþ. Çàëèøîê - ìàñëî î÷èùóâàëè ïå-
ðåãîíêîþ ó âàêóóì³ (ïðîäóêò Â). Âèõ³ä 6,31 ã (80%). Ò. êèï.
56-590Ñ (25 ìì ðò. ñò.), n25

D
 1,3010. Çíàéäåíî, %:  Ñ 39,36; Í

3,67; F  20,75.C
9
H

10
ClF

3
O

4
. Îá÷èñëåíî, %: Ñ 39,37; Í 3,64; F

20,76. Ïðèãîòóâàííÿ ðîç÷èíó ¹ 3. Äî ñóì³ø³ 2,26 ã (0,014
ìîëü) 5-í³òðîóðàöèëó â ñóì³ø³ 200 ìë ï³ðèäèíó òà 50 ìë ÄÌÔÀ
áåçâîäíèõ òà 1,42 ã (2,5 ìë; 0,014 ìîëü) òðèåòèëàì³íó áåçâîä-
íîãî äîäàþòü ïî êðàïëÿì 3,8 ã (0,014 ìîëü) ïðîäóêòó Â ó 10
ìë ÄÌÔÀ áåçâîäíîãî ïðè ïåðåì³øóâàíí³ ðåàêö³éíî¿ ñóì³ø³
òà íàãð³âàíí³ äî 60-700Ñ. Êèï'ÿòÿòü ñóì³ø ïðîòÿãîì 10 ãîäèí
(ðåàêö³éíà ñóì³ø òåìíî-÷åðâîíîãî çàáàðâëåííÿ), ô³ëüòðóþòü
ãàðÿ÷èé ðîç÷èí òà â³ää³ëÿþòü îñàä N(C

2
H

5
)
3
 xHCl, â³äãàíÿþòü

ðîç÷èííèêè ó âàêóóì³. Çàëèøîê - ìàñëî æîâòîãî çàáàðâëåííÿ
çàëèâàþòü ãåêñàíîì òà êèï'ÿòÿòü, çëèâàþòü ãåêñàí äåêàíòà-
ö³ºþ, çàëèâàþòü àöåòîíîì. Îñàä áë³äî-æîâòîãî çàáàðâëåííÿ
âèïàäàâ ³ç àöåòîíó.  Ò ïë. 156-1590Ñ, âèõ³ä 2,5 ã (45%). Çíàé-
äåíî, %: Ñ 41,0; Í 3,35; N 11,09. C

13
H

12
F

3
N

3
O

8
. Îá÷èñëåíî,

%: Ñ 39,51; Í 3,05;  N 10,63. ²×-ñïåêòð (KBr), ñì-1: 400, 415,
470, 560 (-CF

3
);     600-800 (Ñycl.); 905, 995, 1180, 1230, 1295

(-CF
3
); 1050-1150 (-OCH

3
, -OC

2
H

5
); 1300-1600 (Ñycl.);  1315,

1600 (Ñ=Ñ); 1710, 1750 (Ñ=Î); 1370  (-NO
2
); 3010-3080 (Ñycl.).

1Í ßÌÐ: 1.005-1.355 (6H, ì., J3Í,Í  7.0  Ãö,  2CH
3
); 3.737-

4.315 (4Í, ì., J3Í,Í  7.0  Ãö, 2OÑÍ
2
); 7.78  (1Í, ò., J2Í,Í  10.0

Ãö, -Ñ
(6)

Í (Ñycl.)); 11.69 (1Í, ñ., -N
(3)

Í (Ñycl.)).
Ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ õ³ì³êî-á³îëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü íàìè áóëî â³ä³áðà-

íî ñåðåä çíà÷íî¿ ê³ëüêîñò³ ñèíòåçîâàíèõ ïðåôîðìîâàíèõ ï³ðèì³äèí³â
òà äîñë³äæåí³ ñïîëóêè ³ç çíà÷óùîþ ïðîòèïóõëèííîþ ä³ºþ [6].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî â ìîëåêóëàõ á³ëüøîñò³ ³ç öèõ ñïîëóê
ãåòåðîöèêë³÷í³ ôðàãìåíòè ïîâ'ÿçàí³ çàëèøêîì ìîëåêóëè çà-
ãàëüíîãî àíåñòåòèêà ôòîðîòàíó, ÿêèé øèðîêî âèêîðèñòîâóºòüñÿ
â õ³ðóðã³÷í³é îíêîëîã³÷í³é ïðàêòèö³  [7, 8].
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Ãîñòðó òîêñè÷í³ñòü (ËÄ
50
) âèâ÷åíî ó ïîð³âíÿíí³ ç ïðåïàðà-

òîì 5-ôòîðóðàöèë. Ïðîòèïóõëèííó àêòèâí³ñòü íîâî¿ ñïîëóêè
N

(1)
,N

(1')
-(2"-áðîìî-2"-õëîðîåòåí³ë)-á³ñ-(5-í³òðîóðàöèë) (²) äîñ-

ë³äæåíà ç âèêîðèñòàííÿì îïåðàö³éíîãî òà á³îïñ³éíîãî ìàòåð³à-
ëó ç ïóõëèíîþ ìîçêó ëþäèíè.

Äîñë³äæåííÿ ïàðàìåòð³â ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³  òà ïðîòèïóõ-
ëèííî¿ àêòèâíîñò³ íîâèõ ñïîëóê  âèêîíàíî â ²íñòèòóò³ ôàðìàêî-
ëîã³¿ òà òîêñèêîëîã³¿ ÀÌÍ Óêðà¿íè. Âèâ÷åííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷-
íîñò³ (ËÄ

50
) ïðîâåäåíî íà á³ëèõ íåë³í³éíèõ ìèøàõ - ñàìöÿõ ç

ìàñîþ ò³ëà 22+2 ã ïðè ï³äøê³ðíîìó øëÿõó ââåäåííÿ.  Ðåçóëüòàòè
äîñë³äó îáðàõîâàíî ó àëüòåðíàòèâí³é ôîðì³ íà 14 äîáó ï³ñëÿ
ââåäåííÿ. Ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà ïðîâåäåíà çà [9]. Îñê³ëüêè ñòðóê-
òóðíèõ àíàëîã³â ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê â ë³òåðàòóð³ íå îïèñàíî,
ïðåïàðàòîì ïîð³âíÿííÿ áóâ â³äîìèé ïðîòèïóõëèííèé ë³êàðñüêèé
çàñ³á 5-ôòîðóðàöèë. Äîçà ðå÷îâèíè ïðè ï³äøê³ðíîìó øëÿõó ââå-
äåííÿ ñòàíîâèëà â³ä 200 äî 600 ìã/êã. Ó ï³ääîñë³äíèõ òâàðèí
ñïîñòåð³ãàëèñÿ òîí³÷í³ ñóäîìè âïðîäîâæ 1-2 ãîäèí, áëþâàííÿ.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Çà íîâèìè, ðîçðîáëåíèìè íàìè ìåòîäàìè ñèíòåçó, âçàºìî-

ä³ºþ ôòîðîòàíó ó ÿêîñò³ ôòîðîâì³ñíîãî ñèíòîíó ç 5-í³òðîóðà-
öèëîì ó ìîëÿðíîìó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1:2 òà 1:1 â ñèñòåì³ ðîç-
÷èííèê³â (áåíçîë-ÄÌÔÀ-ä³åòèëîâèé åô³ð) â óìîâàõ ì³æôàçíî-
ãî êàòàë³çó äèáåíçî-18-êðàóí-6-åô³ðîì (ëóæíå ñåðåäîâèùº)
ñèíòåçîâàíî íîâ³ ìîíî- òà á³ñ-ïîõ³äí³ 5-í³òðîóðàöèëó ç ôàðìà-
êîôîðíèìè ãðóïàìè =C=CBrCl,  -CF

2
-CHBrCl, -(ÍÎ)C=CBrCl

(²-²²²), à ïðè âçàºìîä³¿ ³íøîãî ôòîðîâì³ñíîãî ñèíòîíó 1,1-ä³å-
òèëêàðáîêñè-2-õëîðî-2-òðèôòîðîìåòèëåòèëåíó ç 5-í³òðîóðàöè-
ëîì â åêâ³ìîëÿðíèõ ê³ëüêîñòÿõ â ñèñòåì³ ðîç÷èííèê³â (ä³åòè-
ëîâèé åô³ð-ÄÌÔÀ-ãåêñàí-àöåòîí) ñèíòåçîâàíî îðèã³íàëüíå
ïîõ³äíå IV íàñòóïíî¿ ôîðìóëè (ñõåìà 1).

Äîñë³äæåííÿ ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóê ²,
²² (òàáë. 1) ïîêàçàëî, ùî ïîõ³äí³ 5-í³òðîóðàöèëó ², ²²  á³ëüø
òîêñè÷í³ (ó 0,49-0,69 ðàçè), í³æ 5-ôòîðóðàöèë. Çíà÷åííÿ ¿õ
ËÄ

50
 çíàõîäÿòüñÿ â ìåæàõ â³ä 185 ìã/êã äî 262 ìã/êã.

Ïðîòèïóõëèííà ä³ÿ ñèíòåçîâàíèõ ñïîëóêè I äîñë³äæåíà â åêñ-
ïåðèìåíòàõ ç âèêîðèñòàííÿì ïóõëèíè ãîëîâíîãî ìîçêó ëþäèíè
(îïåðàö³éíèé òà á³îïñ³éíèé ìàòåð³àë) â ï³äêàïñóëüíîìó òåñò³ çà

Àêòóàëüí³ ïðîáëåìè ôàðìàö³¿ òà ôàðìàêîòåðàï³¿
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ìåòîäîì Áîãäàíà. Ïðè ë³êóâàíí³ ãë³îáëàñòîìè ëþäèíè êðèòåð³ºì
çíà÷óùîñò³ áóâ â³äñîòîê ãàëüìóâàííÿ ðîñòó ãåòåðîòðàíñïëàíòà-
òó ãë³îìè ëþäèíè ïîíàä 25%. Êóðñ ë³êóâàëüíèõ âëèâàíü ñòàíî-
âèâ 6 ââåäåíü ÷åðåç äîáó ïðè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîìó øëÿõó
ââåäåííÿ, â ³íòåðâàë³ äîç 1/4- 1/5 ËÄ

50
. Ðåçóëüòàòè îáðàõîâàíî

÷åðåç 24 ãîäèíè ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ë³êóâàííÿ [10].
Ñõåìà 1

  Òàáëèöÿ 1
Ïàðàìåòðè òîêñè÷íîñò³ ñïîëóê  I, I²  ó ïîð³âíÿíí³

ç 5-ôòîðóðàöèëîì

Âèÿâëåíî, ùî  ïðîòèïóõëèííà àêòèâí³ñòü á³ñ-ïîõ³äíîãî 5-
í³òðîóðàöèëó ² çíà÷íî ïåðåâèùóº ïðèéíÿòèé êðèòåð³é çíà÷ó-
ùîñò³ (>25,0% ãàëüìóâàííÿ ïóõëèííîãî ðîñòó). Ìàñà ãåòå-
ðîòðàíñïëàíòàòó çëîÿê³ñíî¿ ãë³îìè ï³ñëÿ ä³¿ á³ñ-ïîõ³äíîãî 5-
í³òðîóðàöèëó ² çìåíøèëàñÿ äî 1,86+0,091 ìã, ùî â³äïîâ³äàº çà
ðåçóëüòàòàìè ìîðôîëîã³÷íîãî êîíòðîëþ 30,0% ãàëüìóâàííÿ
ðîñòó ïóõëèíè. Öå â 1,2 ðàçè á³ëüøå ïðèéíÿòîãî êðèòåð³þ

NH
N

O

O C
NH

N

O

O

C
BrCl

ІO2N                                                NO2

+          
NH

N

O

O C

...

||
C

/   \
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F

H

F

*

 *

ІІ  ІІІ

NH
N

O

O C

F

=С(СООС2Н5)2

IV

О

   O2N                                                             O2N

O2N

№ 
п/п                                          Сполука ЛД50, 

мг/кг 
1. N(1),N(1’)-(2"-бромо-2"-хлороетеніл)-біс-(5-нітроурацил) (І) 262 
2. N(1)-(1’,1’-дифторо-2’-бромо-2’-хлороетил)-5-нітроурацил (ІІ) 185 
3. 5-фторурацил (препарат порівняння) 375 
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àêòèâíîñò³ ïðè ë³êóâàíí³ ãë³îáëàñòîìè 25%, ùî ï³äòâåðäæåíî
ïðè ïðîâåäåíí³ ìîðôîëîã³÷íîãî êîíòðîëþ. Ïðè ïîð³âíÿëüíî-
ìó ã³ñòîëîã³÷íîìó äîñë³äæåíí³ êë³òèííî-òêàíåâèõ ðåàêö³é ïóõ-
ëèíè ïðè ë³êóâàíí³ ïîòåíö³éíîþ ïðîòèïóõëèííîþ ñïîëóêîþ -
á³ñ-ïîõ³äíèì 5-í³òðîóðàöèëó ² â óìîâàõ ñóáêë³òèííîãî òåñòó-
âàííÿ âñòàíîâëåíî çàëåæí³ñòü ì³æ âèðàæåíèìè ðåãðåñèâíèìè
çì³íàìè ïóõëèí òà ð³âíåì ãàëüìóâàííÿ ¿õ ðîñòó. Çàçíà÷åíèé
åôåêò ââàæàºòüñÿ âèðàæåíèì ùîäî ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ á³ñ-
ïîõ³äíîãî 5-í³òðîóðàöèëó ² ïðè ïóõëèíàõ ãîëîâíîãî ìîçêó.

Âèçíà÷åííÿ îäíîãî ç ãîëîâíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ³íäåêñ³â
ïîõ³äíèõ 5-í³òðîóðàöèëó I, ²² - ãîñòðî¿ òîêñè÷íîñò³ ïîêàçàëî,
ùî ñèíòåçîâàí³ ñïîëóêè â³äíîñÿòüñÿ äî ìàëîòîêñè÷íèõ: çíà-
÷åííÿ ËÄ

50
 ¿õ çíàõîäÿòüñÿ â ìåæàõ â³ä 185  ìã/êã äî 262 ìã/

êã. Âîíè ó 0,49-0,69 ðàçè á³ëüø òîêñè÷í³, í³æ ïðåïàðàò ïî-
ð³âíÿííÿ  5-ôòîðóðàöèë. Âèÿâëåíî, ùî á³ñ-ïîõ³äíå 5-í³òðîóðà-
öèëó ² ìàº çíà÷íó ïðîòèïóõëèííó ä³þ â³äíîñíî ãåòåðîòðàíñï-
ëàíòàòó ãë³îìè ëþäèíè (30,0%), ùî ó 1,2 ðàçè á³ëüøå ïðèéíÿ-
òîãî êðèòåð³þ àêòèâíîñò³ ïðè ë³êóâàíí³ ãë³îáëàñòîìè 25%.

Âèñíîâêè
1. Çà íîâèìè, ðîçðîáëåíèìè íàìè ìåòîäàìè ñèíòåçó, âçàº-

ìîä³ºþ ôòîðîòàíó àáî ³íøîãî ôòîðîâì³ñíîãî ñèíòîíó 1,1-ä³å-
òèëêàðáîêñè-2-õëîðî-2-òðèôòîðîìåòèëåòèëåíó ç 5-í³òðîóðàöè-
ëîì â ìîëÿðíîìó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1:2 àáî åêâ³ìîëÿðíèõ ê³ëüêî-
ñòÿõ, â óìîâàõ ì³æôàçíîãî êàòàë³çó äèáåíçî-18-êðàóí-6-åô³-
ðîì, ñèíòåçîâàíî íîâ³ ìîíî- òà á³ñ-ïîõ³äí³ 5-í³òðîóðàöèëó ç
ôàðìàêîôîðíèìè ãðóïàìè.

2. Âñòàíîâëåíî, ùî ñèíòåçîâàí³ ìîíî- òà á³ñ-ïîõ³äí³ 5-í³òðî-
óðàöèëó â³äíîñÿòüñÿ äî ìàëîòîêñè÷íèõ: çíà÷åííÿ ËÄ

50
 ¿õ çíà-

õîäÿòüñÿ â ìåæàõ â³ä 185 ìã/êã äî 262 ìã/êã.
3. Ïðè âèêîðèñòàíí³ ïóõëèíè ãîëîâíîãî ìîçêó ëþäèíè (îïå-

ðàö³éíèé òà á³îïñ³éíèé ìàòåð³àë) â ï³äêàïñóëüíîìó òåñò³ çà ìåòî-
äîì Áîãäàíà, íà ï³äñòàâ³ ðåçóëüòàò³â åêñïåðèìåíòàëüíî-ìîðôîëî-
ã³÷íèõ äîñë³äæåíü çàðåºñòðîâàíî âèðàæåíèé ïðîòèïóõëèííèé
åôåêò á³ñ-ïîõ³äíîãî 5-í³òðîóðàöèëó ç â³äñîòêîì ãàëüìóâàííÿ ïóõ-
ëèííîãî ðîñòó 30,0% (êðèòåð³é çíà÷óùîñò³ > 25%).

Àêòóàëüí³ ïðîáëåìè ôàðìàö³¿ òà ôàðìàêîòåðàï³¿
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Ðåçþìå
Âåëü÷èíñüêà Î.Â. Õ³ì³÷íî ìîäèô³êîâàí³ ïîõ³äí³ 5-í³òðîóðàöè-

ëó òà ¿õ ïðîòèïóõëèííà àêòèâí³ñòü.
Îïèñàíî íîâ³ ïðåïàðàòèâí³ ìåòîäè ñèíòåçó â óìîâàõ êàòàë³çó 18-

êðàóí-6-êîìïëåêñîì îðèã³íàëüíèõ ãåòåðîöèêë³â íà îñíîâ³ 5-í³òðîóðàöè-
ëó òà ôòîðîâì³ñíèõ ñèíòîí³â -  ôòîðîòàíó òà 1,1-äèåòèëêàðáîêñè-2-
õëîðî-2-òðèôòîðîìåòèëåòèëåíó. Âñòàíîâëåíî, ùî ñèíòåçîâàí³ ìîíî- òà
á³ñ-ïîõ³äí³ 5-í³òðîóðàöèëó â³äíîñÿòüñÿ äî ìàëîòîêñè÷íèõ: çíà÷åííÿ ËÄ

50
¿õ çíàõîäÿòüñÿ â ìåæàõ â³ä 185 ìã/êã äî 262 ìã/êã.  Âèÿâëåíî çíà÷ó-
ùèé ïðîòèïóõëèííèé åôåêò á³ñ-ïîõ³äíîãî 5-í³òðîóðàöèëó íà ãåòåðîò-
ðàíñïëàíòàòàõ çëîÿê³ñíî¿ ãë³îìè ëþäèíè ç â³äñîòêîì ãàëüìóâàííÿ ðîñ-
òó ïóõëèíè  30,0% (êðèòåð³é çíà÷óùîñò³ >25%).

Êëþ÷îâ³ ñëîâà:  5-í³òðîóðàöèë, ôòîðîòàí, ïóõëèíà, ãë³îìà, òîê-
ñè÷í³ñòü.

Ðåçþìå
Âåëü÷èíñêàÿ Å.Â. Õèìè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå 5-

íèòðîóðàöèëà è èõ ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâí³ñòü.
Îïèñàíû íîâûå ïðåïàðàòèâíûå ìåòîäû ñèíòåçà â óñëîâèÿõ  êàòàëè-

çà 18-êðàóí-6-êîìïëåêñîì îðèãèíàëüíûõ ãåòåðîöèêëîâ íà îñíîâå 5-
íèòðîóðàöèëà è ôòîðîñîäåðæàùèõ ñèíòîíîâ -  ôòîðîòàíà è 1,1-äèý-
òèëêàðáîêñè-2-õëîðî-2-òðèôòîðîìåòèëýòèëåíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèí-
òåçèðîâàííûå ìîíî- è áèñ-ïðîèçâîäíûå 5-íèòðîóðàöèëà îòíîñÿòñÿ ê
ìàëîòîêñè÷íûì: çíà÷åíèÿ ËÄ

50
 èõ íàõîäÿòñÿ â èíòåðâàëå îò 185 ìã/

êã äî 262 ìã/êã. Îáíàðóæåí çíà÷èòåëüíûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýô-
ôåêò áèñ-ïðîèçâîäíîãî 5-íèòðîóðàöèëà íà ãåòåðîòðàíñïëàíòàòàõ çëî-
êà÷åñòâåííîé ãëèîìû ÷åëîâåêà ñ ïðîöåíòîì òîðìîæåíèÿ  ðîñòà îïóõî-
ëè 30,0% (êðèòåðèé çíà÷èìîñòè > 25%).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 5-íèòðîóðàöèë, ôòîðîòàí, îïóõîëü, ãëèîìà, òîê-
ñè÷íîñòü.

Summary
Welchinska E.V. Chemical modificated derivatives of 5-nitrouracile

and  its antitumour activity.
A new convenient methods for the preparation with 18-crown-6-complex

as catalyst of original heterocyclic compounds on the base of 5-nitrouracile and
fluoric containing sintones - ftorotan and 1,1-diethylcarboxy-2-chloro-2-
threefluoromethylethylene was described. It was discovered that mono- and
bis-derivatives of 5-nitrouracile which synthesized applies to a little toxic
preparations: its LD

50
 are at the interval from 185 mg/kg to 262 mg/kg. A

strongly antitumour effect of bis-derivative of 5-nitrouracile on the
heterotransplantates of man's glioma cancer with percents of growth relaxation
of cancer 30,0% has been discovered (the criteria of considerable are >25 %).

Key words: 5-nitrouracile, ftorotan, tumour, glioma, toxicity.

Ðåöåíçåíò: ä.ìåä.í., ïðîô.Â.Ä.Ëóê'ÿí÷óê
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