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Проведен предварительный прогноз 

возможной биологической активности не-
которых соединений производных 4-
оксопиримидина с помощью компьютер-
ной программы PASS. Установлено, что 
они должны обладать противовоспали-
тельной, бенздиазепиновой, анальгезиру-
ющей, гипотензивной, ноотропной актив-
ностью. 

Метод молекулярного докинга 
(Autodock 4,0) позволил смоделировать 
взаимодействие производных  
4-оксопиримидина с ГАМК, дофаминовым 
и бенздиазепиновыми рецепторами. На ос-
новании полученных данных спрогнозиро-
ваны структуры N-ароматических произ-
водных 4-оксопиримидина. Производные 
4-оксопиримидина получили реакцией 
циклоконденсации N-ацил-β-кетамидов с 
ароматическими аминами. 

Синтезировано пять соединений. С 
помощью ИК-, УФ и ЯМR-H'-спектров 
предположительно установлена их струк-
тура, а также некоторые физические и оп-
тические параметры. Разработана методика 
количественного спектрофотометрического 
определения двух синтезированных соеди-
нений и проведена ее валидационная оцен-
ка. 

Ключевые слова: производные  
4-оксопиримидина, прогноз активности, 
спектрофотометрия, валидация. 

We have carried out preliminary analy-
sis of foreseeable biological activity of some 
compounds derivants of 4-oxopyrimidine with 
a use of PASS program. We have established 
that they should have anti-inflammatory, ben-
zothiazepine, analgesic, hypotensive, 
nootropic activity. 
Molecular docking method (Autodock 4.0) 
allowed modeling of interaction of 4-
oxopyrimidine derivatives with GABA, do-
pamine and benzothiazepine receptors. On the 
basis of the data received we forecasted struc-
tures of N-aromatic derivatives of 4-
oxopyrimidine. The derivatives of 4-
oxopyrimidine we received with a reaction of 
cyclocondensation of N-acyl-β-ketamides with 
aromatic amines. 

We have synthesized five compounds. 
Using IR, UV and NMR spectrometry we 
have established its presumable structure as 
well as some physical and optical parameters. 
We have elaborated methods of quantitative 
spectrophotometric determination of two syn-
thesized compounds and made its validation 
estimation. 
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В настоящее время существует ло-
гико-структурный подход к синтезу лекар-
ственных веществ, который использует 
компьютерные программы PASS 
(Predictions of Activity Spectra for Sabstans) 
и Autodock 4,0 [3, 7, 8]. 

Целью настоящих исследований 
явилось получение некоторых производ-
ных 4-оксопиримидина с использованием 
программ PASS и Autodock 4,0, а также 
установление их некоторых физических, 
оптических параметров и разработка мето-
дики количественного спектрофотометри-
ческого определения двух наиболее актив-
ных вновь синтезированных соединений.  

Использовались компьютерные про-
граммы PASS и Autodock 4,0 с целью про-
гнозирования структуры и фармакологиче-
ского действия. Исходные вещества для 
синтеза: N-ацил-β-кетамиды и ароматиче-
ские амины. Методы ЯМR-H'-; ИК-
спектроскопии, спектрофотометрии и ТСХ. 

В качестве главного фармакофора 
выбрана гетероциклическая система 1,3 – 
диазинона-4. Вторичным фармакофором 
служили первичные ароматические амины, 
которые, предположительно, усиливают 
липофильные свойства диазинонов, что 
приводит к увеличению биодоступности 
[13, 4]. Программа Autodock 4,0 спрогнози-
ровала структуры N-ароматических произ-
водных 4-оксопиридина, обладающие 
предположительно, противовоспалитель-
ной, анальгезирующей и ноотропной ак-
тивностью [9]. 

Производные 4-оксопиримидина 
получали реакцией циклоконденсации N-
ацил-β-кетамидов с ароматическими ами-
нами. В результате было синтезировано 
пять близких по структуре соединений, в 
том числе: 

 4-(2,6-диметил-4-оксо-5-фенил-4H-
пиримидин-1-ил)-бензойной кислоты гид-
рохлорид (соединение I); 

 2,6-диметил-5-фенил-1-о-томил-1H-
пиримидин-4-она гидрохлорид (соединение 
II). 

 Структуру полученных соединений 
подтверждали с помощью ИК-; электрон-
ных и ЯМR-H'- спектров. 

Отсутствие посторонних примесей, 
полупродуктов и исходных продуктов син-
теза устанавливали методом тонкослойной 
хроматографии. 

Затем были рассчитаны уравнения 
градуировочных графиков, которые были 
использованы для определения количе-
ственного содержания действующих ве-
ществ в соединениях I и II. Установлено, 
что спиртовые растворы исследуемых со-
единений подчиняются закону Бугера-
Ламберта-Бера в пределах концентраций от 
0,4 до 4,8 мг%. 

Расчёт количественного содержания 
действующего вещества (Х) в % проводили 
по уравнениям градуировочных графиков 
[2]: 
1). А1=210,7 Сх1-0,0434; 2). А2=403,2 
Сх2+0,054, где 
А1иА2 – оптические плотности соединений 
I и II соответственно;  
Сх1 и Сх2 – искомые концентрации соеди-
нений I и II соответственно. 
Относительная погрешность методики для 
7 параллельных определений составила 
±1,01%. 

С целью установления аналитиче-
ской пригодности разработанной методики 
была проведена её валидационная оценка 
по параметрам: «Открываемость», «Линей-
ность», «Прецизионность» и «Правиль-
ность». Результаты приведены в таблице 2. 

 
Таблица 2 – Результаты валидационной оценки методики количественного  

спектрофотометрического определения соединений I и II 
 

Определяемый параметр Соединения Нормы (НД) I II 
Открываемость(R%) 99,31 99,93 100% 
Правильность (t) 1,63 0,82 2,45 
Линейность (r) 0,9998 0,99960 1 
Прецизионность (SD) 0,8 1,02 - 
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Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что разработаннная методика 
количественного определения исследуемых 

веществ пригодна для аналитических це-
лей.  

 
Выводы 

1. С помощью программ PASS и Autodock 4,0 спрогнозирована структура и фармако-
логическая активность некоторых производных 4-оксопиримидина. 

2. Осуществлен синтез пяти производных 4 оксопиримидина 
3. Установлена структура и некоторые физико-химические параметры синтезирован-

ных N-ароматических производных 4-оксопиримидина. 
4. Разработана методика количественного спектрофотометрического определения со-

единений: 4-(2,6-диметил-4-оксо-5-фенил-4H-пиримидин-1-ил) – бензойной кислоты гид-
рохлорида и 2,6-диметил-5-фенил-1-о-толил-1H-пиримидин-4-она гидрохлорида. 

5. С помощью валидационной оценки установлена пригодность методики количе-
ственного спектрофотометрического определения для аналитических целей.  
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