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РЕФЕРАТ 

Работа содержит 8 рисунков, 27 схем, 8 таблицы, 1 приложение, 58 

библиографических наименований. 

 

2-ТИОУРАЦИЛЫ, ТИАЗОЛО[3,2-α]ПИРИМИДИНЫ, 

ДИЭТИЛХЛОРЭТИНФОСФОНАТ, ФОСФОНАТЫ, ВИРУС ГРИППА 

A/PR/8/34(H1N1), ХИМИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ИНДЕКС. 

 

Объектами исследования являются диэтил(7-арил-5-оксо-6-циано-5H-

тиазоло[3,2-а]пиримидин-3-ил)фосфонаты - производные 6-арил-5-циано-2-

тиоурацилов. 

Полученные трехкомпонентной реакцией конденсации 6-арил-5-циано-

2-тиоурацилы были введены в реакцию с диэтилхлорэтинфосфонатом, 

проходящую с последующим замещением атома хлора и 

внутримолекулярной циклизацией, приводящую к образованию диэтиловых 

эфиров (7-арил-5-оксо-6-циано-5Н-тиазоло[3,2-а]пиримидин-3-

ил)фосфоновой кислоты, ранее не описанных в литературе.  

В результате работы получен ряд диэтил(7-арил-5-оксо-6-циано-5H-

тиазоло[3,2-а]пиримидин-3-ил)фосфонатов, цитотоксичность и 

противовирусная активность в отношении вируса гриппа  A/PR/8/34(H1N1) 

которых определены в ФГБУ «НИИ гриппа» МЗ РФ.   
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          ВВЕДЕНИЕ 

Одним из перспективных направлений развития фармацевтической 

химии является создание новых высокоэффективных и малотоксичных 

отечественных лекарственных средств. Большой интерес в этом плане 

представляют производные 2-тиоурацила, являющиеся перспективными 

базовыми объектами для синтеза новых биологически активных веществ. 

Это, прежде всего, объясняется родством их структуры с природными 

биологически активными соединениями – нуклеотидами, алкалоидами и 

витаминами. Кроме того производные 2-тиоурацила проявляют широкий 

спектр биологической активности, а неограниченные возможности 

дальнейшей химической модификации путем введения заместителей по 

атомам серы, азота и углерода делает их уникальными ядрами для создания 

новых эффективных препаратов. 

Грипп, входящий в группу острых респираторных вирусных инфекций, 

является одним из самых распространѐнных заболеваний в мире на 

сегодняшний день, эпидемии которого происходят ежегодно, унося сотни 

тысяч человеческих жизней. По этой причине поиск и разработка ранее 

неизвестных, активных по отношению к вирусу гриппа препаратов, а также 

определения механизма их действия является актуальной задачей. 

Производные 2-тиоурацилов – тиазолопиримидины – проявляют 

противовирусную активность в отношении вирусов иммунодефицита 

человека первого типа и простого вируса герпеса. Введение 

фосфорсодержащих групп может привести к расширению спектра 

проявляемых видов биологической активности.  

Научная новизна полученных результатов: 

Впервые получена серия диэтил(7-арил-5-оксо-6-циано-5H-тиазоло[3,2-

α]пиримидин-3-ил)фосфонатов на основе реакции диэтилхлорэтинфосфоната 

с 6-арил-5-циано-2-тиоурацилами. Цитотоксичность полученных новых 

препаратов определена в отношении линии клеток MDCK, а также 
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установлена активность препаратов в отношении вируса гриппа 

A/PR/8/34(H1N1). 

Материалы выпускной квалификационной работы представлены на 

следующих конференциях: 

1 Бабушкина А.А., Каскевич К.И., Егоров Д.М. Синтез и модификация 

6-арил-5-нитрил-2-тиоурацилов /  Материалы IX научно-технической 

конференции студентов, аспирантов и молодых ученых в рамках 

мероприятий, посвященных 150-летию открытия Периодического закона 

химических элементов Д.И. Менделеевым «НЕДЕЛЯ НАУКИ-2019» (с 

международным участием), СПб. –2019, С. 85. (1–3 апреля 2019)  

2 Бабушкина А.А., Каскевич К.И., Егоров Д.М., Питерская Ю.Л. 

Синтез и фосфорилирование 6-арил-5-нитрил-2-тиоурацилов 

хлорэтинфосфонатом / Материалы VIII молодежной конференции ИОХ РАН, 

посвященной 85-летию со дня основания ИОХ РАН, Москва.- 2019, С. 83. 

(22-23 мая 2019) 

3 Бабушкина А.А., Егоров Д.М., Леоненок В.Е., Чекалов А.П.,  

Питерская Ю.Л. Фосфорилирование 2-тиоурацилов / Материалы XI 

международной конференции по химии для молодых ученых 

«Mendeleev2019», посвященной 150-летию Периодической таблицы, СПб. –

2019, С. 224. (9–13 сентября 2019)  

4 Бабушкина А.А., Егоров Д.М., Питерская Ю.Л. Синтез и 

биологическая активность фосфорилированных тиазоло[3,2-а]пиримидинов / 

Материалы ХХIII всероссийской конференции молодых ученых-химиков (с 

международным участием), Нижний Новгород.- 2020, С.50.(21-23 апреля 

2020) 
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1 ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ СОКРАЩЕНИЯ 

 

A/Pr/8/34(H1N1) – штамм вируса гриппа А, выделенный в Пуэрто-Рико         

восьмым в 1934 году  

MDCK – тестовая линия клеток почки собаки майдин-дэрби 

ЦТД50 – цитотоксическая концентрация соединения, вызывающая 

50% снижение числа жизнеспособных клеток в тестовой линии клеток  

ЭД50 – эффективная концентрация соединения, вызывающая 50% 

снижение цитопатических эффектов вируса в колонии клеток 

ХТИ – химиотерапевтический индекс, рассчитанный как отношение 

ЦТД50 к ЭД50 

МТТ – метилтетразолиевый тест  

РГА – реакция гемагглютинации 
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2 АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР 

 

2.1 6-АРИЛ-5-ЦИАНО-2-ТИОУРАЦИЛЫ 

 

2.1.1 ТАУТОМЕРНЫЕ ФОРМЫ 

 

2-Тиоурацилы теоритически могут существовать в шести различных 

таутомерных формах А-F, что объясняется подвижностью протонов, 

находящихся у атомов азота в пиримидиновом кольце. Таутомерные формы 

А-F представлены на схеме 1.  

 

Схема 1 –Возможные таутомерные формы 2-тиоурацилов 

Согласно литературным данным [1-3] наиболее термодинамически 

устойчивой формой является форма А как в твердом состоянии, так и в 

растворе ацетонитрила.  

Известно, что 6-арил-5-циано-2-тиоурацилы имеют четыре 

нуклеофильных центра: N1, N3, S и O. По литературным данным [1, 4 - 6] 

наиболее нуклеофильным является S-центр, менее – центры N1 и N3. 
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2.1.2 СИНТЕЗ 6-АРИЛ-5-ЦИАНО-2-ТИОУРАЦИЛОВ 

 

В основе построения пиримидинового кольца лежат реакции 

конденсации различных реагентов. Самым распространенным методом 

является конденсация трехуглеродной компоненты и фрагмента N-C-N. В 

качестве трехуглеродной компоненты могут выступать β-дикарбонильные 

соединения, производные циануксусной кислоты, β-альдегидонитрилы и 

динитрилы. Подобный метод позволяет получить широкий круг 

пиримидиновых производных.  

Наиболее распространѐнным методом синтеза 6-арил-5-циано-2-

тиоурацилов является трехкомпонентная реакция конденсации one-pot 

тиомочевины, замещенного бензальдегида и цианоуксусного эфира, 

представленная на схеме 2. 

 Схема 2 – Получение 6-арил-5-циано-2-тиоурацилов 

В ряде работ используют микроволновое излучение с целью ускорения 

реакции и увеличения выхода целевого продукта [7-10].  

Минусами подобных реакций являются низкие выходы (30-50%) и 

достаточно большой промежуток времени прохождения реакции (до 30 ч) 

[11]. 

 

2.2  РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ ХЛОРЭТИНФОСФОНАТОВ 

 

Реакционная способность хлорэтинфосфонатов подробно изучена 

сотрудниками кафедры органической химии СПбГТИ(ТУ) в ряде работ [12-

17].  
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Сильная поляризация ацетиленовой связи в хлорэтинфосфонате, 

вызванная вследствие наличия акцепторных заместителей, обуславливает 

реакционную способность таковых в реакциях нуклеофильного замещения. 

Общая структура хлорэтинфосфонатов представлена на схеме 3. 

 

Схема 3 – Распределение электронной плотности в ацетиленовой связи 

хлорэтинфосфоната 

В ранних работах исследовано взаимодействие 4,5-замещенных 1Н-

имидизол-2-тионов с хлорацетиленфосфонатами, приводящее к образованию 

вицинально и геминально замещенных соответствующих 

имидазолилсульфанилэтенилфосфонатов линейной структуры в 

соотношении ≈ 1:1 [12-14]. 

Дальнейшее изучение реакций хлорэтинфосфонатов с S,N-

бинуклеофилами привело к получению новых фосфорилорованных 

бициклических конденсированных структур с высокими выходами [15, 16]. 

Так,  продуктами взаимодействия хлорэтинфосфонатов с замещенными 1,3,4-

тиадиазол-2-тионами являются 5-фосфорилированные тиазоло[2,3-

b][1,3,4]тиадиазол-4-илия хлориды в соответствии со схемой 4. 

 

Схема 4 – Взаимодействие хлорэтинфосфонатов с 1,3,4-тиадиазол-2-тионами  

Реакции протекают хемо- и регеоселективно в безводном 

ацетонитриле.  
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В последних работах нами было показано, что реакцией 

диэтилхлорэтинфосфоната с метиловым (этиловым) эфиром 6-метил-4-арил-

2-тио-1,2,3,4-тетрагидропиримидин-5-карбоновых кислот получены 

единственные продукты циклизации – метил(этил)-3-(диэтоксифосфорил)-5-

арил-7-метил-5H-тиазоло[3,2-a]пиримидин-6-карбоксилаты[17], 

продемонстрированные на схеме 5. 

 

Схема 5 – Получение метил(этил)-3-(диэтоксифосфорил)-5-арил-7-метил-5H-

тиазоло[3,2-a]пиримидин-6-карбоксилатов 

 

2.3 МЕТОДЫ СИНТЕЗА ТИАЗОЛО[3,2-α]ПИРИМИДИНОВ 

 

Тиазолопиримидиновые структуры можно получить замыканием 

одного из колец: пиримидинового или тиазольного. В работах широко 

распространѐн метод достройки тиазольного кольца, однако, более ранним 

является способ достройки пиримидинового цикла. В основе подобных 

реакций лежат реакции конденсации. 

В 90х годах группой ученых из Франции выделены два региоизомера, 

представляющие собой 5-оксо и 7-оксотетрагидротиазоло[3,2-а]пиримидины, 

полученные в результате трехкомпонентной реакции конденсации 2-

аминотиазолина, ароматического альдегида и этилцианоацетата в 

соответствии со схемой 6 [18-20].  
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 Схема 6 – One-pot реакция между 2-аминотиазолином, ароматическим 

альдегидом и этилцианоацетатом 

Выходы в данной реакции невелики – 14 - 43%. Структурные различия 

изомеров исследованы методом масс-спектрометрии [21]. 

Хорошо изучены синтезы тиазолопиримидинов путем взаимодействия 

2-аминотиазолов с 1,3-кетоэфирами в присутствии кислот, оснований или 

конденсирующих агентов [22, 23]. Реакция представлена на схеме 7. 

 
Схема 7 – Получение замещенных 7-метил - 5H-[1,3]тиазоло[3,2-

a]пиримидин-5-онов 

Авторами отмечено образование лишь одного продукта реакции – 5-

оксо изомера.  

Время реакции составляет 1,5-3 минуты при использовании 

микроволнового излучения, при этом выход продукта колеблется от 80 до 

90% . При нагревании до 160°С реакция проходит за 3-4 часа с выходом 60-

70%. 

Достройка пиримидинового кольца может осуществляются 

трехкомпонентной реакцией между 2-амино-1,3-тиазолидин-4-оном, диалкил 

ацетилендикарбоксилатом и замещенным изоцианидом [24]. Реакция 

представлена на схеме 8.  



15 
 

 

Схема 8 - Взаимодействие 2-амино-1,3-тиазолидин-4-она, диалкил 

ацетилендикарбоксилата и замещенного изоцианида 

Наиболее распространенным методом синтеза 5H-тиазоло[3,2-

a]пиримидин-5-онов являются реакции производных 2-тиоурацилов с α-

галокетонами и α-галокислотами, протекающие через последовательные 

стадии алкилирования и конденсации. Предположительный механизм 

реакции 6-арил-5-циано-2-тиоурацила с α-хлоруксусной кислотой описан на 

схеме 9 [25-31]. 

 Схема 9 –  Предположительный механизм реакции 

Единственным продуктом взаимодействия 6-фенил-5-циано-2-

тиоурацила с 1,2-дибромэтаном является региоизомер – 5-оксо-5-фенил-3,7-

дигидро-2H-тиазоло[3,2-a]пиримидин-6-карбонитрил, то есть 

внутримолекулярная циклизация проходит по третьему атому азота, как 

предполагают авторы работы [32, 33]. Реакция приведена на схеме 10. 
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Схема 10 – Реакция между 6-фенил-5-циано-2-тиоурацилом и 1,2(1,3)-

дибромалканами  

 Заключение о структуре полученного региоизомера сделано на 

основании данных квантово-химических расчетов. В случае использования 

1,3-дибромпропана образование тиазинового цикла проходит также за счѐт 

циклизации по третьему атому азота. 

Альтернативным методом синтеза тиазолопиримидиновых структур 

является взаимодействие замещенных 2-тиоурацилов с терминальными 

алкинами.  

Российскими химиками в 1996 году установлена рентгеноструктурным 

методом анализа структура продукта взаимодействия 6-метил-2-тиоурацила 

и бромэтинкетоном [34]. Продуктом реакции является 3-бензоил-7-метил-5H-

тиазоло[3,2-a]пиримидин-5-он. Реакция представлена на схеме 11.  

 Схема 11 – Возможное образование двух региоизомеров             

Продуктом взаимодействия 4-арил-3,4-дигидропиримидин-2(1H)-

тионов с тозилатами алкинил(арил)йодония являются 5H-тиазоло[3,2-

a]пиримидины, получаемые с хорошим выходом 67-80% [35]. Механизм 
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реакции продемонстрирован на схеме 12. Сера, являясь нуклеофильным 

центром, атакует атом йода в результате чего образуется промежуточный 

продукт 4, последний претерпевает перегруппировку Кляйзена с получением 

интермедиата 5. Отщепление йодбензола приводит к образованию 

соединения 6, который подвергается циклизации в конечный продукт 3.  

 Схема 12 – Механизм реакции 

Ряд подобных реакций являются металл катализируемыми [36, 37]. В 

качестве катализаторов выступают соединения меди и палладия.  

 

3 ПРОТИВОВИРУСНАЯ АКТИВНОСТЬ 2-ТИОУРАЦИЛОВ И 

ТИАЗОЛО[3,2-α]ПИРИМИДИНОВ 

 

Ряд препаратов, относящихся к производным тиазоло[3,2-

α]пиримидинов, широко используется в медицинской практике. К 

антипсихотическим средствам относятся – ритансерин и сетоперон, 

показанные на схеме 13 [38, 39]. Структура тиазолопиримидинов аналогична 

структуре мощного иммуномодулирующего препарата – левамизола, 

который также используется в качестве противогельминтного средства, 

представленного на схеме 13 [40]. 
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                         Ритансерин                      Левамизол                              Сетоперон 

Схема 13 – Структуры препаратов 

Одними из наиболее изучаемых производных пиримидинов являются 

тиазоло[3,2-a]пиримидины, проявляющие широкий спектр биологической 

активности, в том числе и противовирусную, как и их предшественники – 2-

тиоурацилы. 

Еще в 1987 году совместно учеными из Индии и Бельгии установлена 

противовирусная активность производных 5-циано-2-тиоурацилов в 

отношении вируса полиомиелита, Коксаки, простого герпеса (HSV) и 

Семликского лесного вируса [41]. В результате были выявлены семь 

препаратов, проявивших наибольшую противовирусную активность. 

Структуры соединений-лидеров продемонстрированы на схеме 14. 

 

Схема 14– Структура соединений A-G 

Препарат А проявил высокую активность сразу против двух штаммов 

вирусов – Коксаки и Герпеса; препарат В – против вируса полиомиелита; 

соединения C-G показали умеренную активность против вируса Герпеса и 

вируса леса Семлики. 

Общепринятая терапия Гепатита С на протяжении долгого времени 

включала препараты на основе интерферонов, а также рибавирина [42]. С 

2010 года корпорации начали разрабатывать новую стратегию борьбы с 
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вирусом – использование противовирусных препаратов прямого действия, 

ингибирующих NS3/4A-протеазы, NS5A и NS5B-полимеразы [43].  

С целью выявления новых потенциальных ингибиторов NS5B РНК-

полимеразы вируса Гепатита С ученые из США провели скрининг 54 

производных 6-арил-5-циано-2-тиоурацилов и 5 производных тиазоло[3,2-

α]пиримидинов, представленных на схеме 15 [44]: 

 

 

 

 

 

Схема 15– Структура соединений 

В ходе работы найден лидер среди препаратов – 2-(2-бромбензилтио)-

6-(4-изопропилфенил)-4-оксопиримидин-5-карбонил H – ЭД50 которого 

составляет 3,8 мкМ. Исследованные тиазолопиримидины не проявили 

значительной противовирусной активности (ЭД50 >100 мкМ). 

Способность соединения-лидера H ингибировать репликацию 

вирусного субгенома гепатита С дополнительно исследована в отношении 

линии раковых клеток печени человека. Препарат H проявляет слабую 

активность в отношении последнего, ЭД50 составляет 32 мкМ. 

В продолжении исследований учеными из Египта найдены четыре 

соединения более сильного ингибирующего действия в отношении NS3/4A-

протеазы вируса Гепатита С по сравнению со используемым на практике 

препаратом – телапревиром [45]. Структура соединений показана на схеме 

16. 
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Схема 16 - Структура соединений I-L 

Производные 2-тиоурацила активны не только против вируса Гепатита 

С, но и против вируса Гепатита В [46]. В результате найдено соединение, 

продемонстрированное на схеме 17, проявляющее наибольшую 

ингибирующую активность и наименьшую цитотоксичность из исследуемых. 

 

Схема 17 – Структура метил 5-дезокси-5-[5-метил-2-

(метилсульфанил)урацил-1-ил]-β-D-рибофуранозида 

В многочисленных работах [47-50] описана активность производных 2-

тиоурацилов в отношении вируса иммунодефицита человека первого и 

второго типов (ВИЧ-1/2). 

В 2005 году ученым из России синтезирован ряд 2-тиоурацилов, одно 

из которых M проявило наибольшую активность против ВИЧ-1. Структура 

одного из перспективных соединений представлена на схеме 18 [47]. 
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Для соединения M:                                                        

                                                       ЦТД50=117,0 мг/мл 

                                                ЭД50=1,9 мг/мл 

                                     ХТИ=61,6 

                             Схема 18 – Структура соединений M, N 

В результате замены метильной группы в четвертом положении 

пиримидинового кольца на трифторметильную соединение N приобретает 

активность как против ВИЧ-1, так и против ВИЧ-2 [48]. Результаты 

исследования приведены в таблице 1. 

Таблица 1 – Активность соединения N в отношении ВИЧ-1/2 

 ЭД50, 

ВИЧ-1 

ЭД50, 

ВИЧ-2 

ЦТД50 ХТИ, 

ВИЧ-1 

ХТИ, 

ВИЧ-2 

N 124,77 66,37 >270,80 2,17 4,08 

Тенофовир 0,03 0,04 3,48 133,95 80,93 

Плериксафор 0,02 0,03 1,99 99,50 81,22 

 

Относительно известных препаратов активность соединения N 

невысока, что указывает на необходимость дальнейшей направленной 

модификации структуры. 

Итальянскими химиками был найден препарат O, активность которого 

превышает активность Невирапина и Эфавиренза и близка к активности 

Зидовудина [49]. Структура препарата представлена на схеме 16, данные о 

противовирусной  активности  внесены в таблицу 2. 

                                      

 

 

 

 

 

Схема 19 – Структура соединения O 
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Таблица 2 – Анти ВИЧ-1 активность препарата O 

 

 

 

 

 

Соединения подобной структуры встречаются и в дальнейших 

исследованиях. 

Так, в 2009 году совместно учеными из Китая и Бельгии обнаружен 

препарат P, представленный на схеме 20, противовирусная активность 

которого превышает используемые средства Невирапин и Делавирдин и 

близка к активности Эфавиренза [50]. Результаты представлены в таблице 3. 

 

Схема 20 – Структура соединения P 

Таблица 3 – Активность препарата P 

 

 

 

 

 

 

 

 ЭД50 ЦТД50 ХТИ 

O 0,09 72,70 835 

Невирапин 0,05 7,50 144 

Эфавиренз 0,001 0,32 320 

Зидовудин 0,003 3,70 1233 

 ЭД50 ЦТД50 ХТИ 

P 0,18 >243,56 1326 

Невирапин 0,21 15,02 72 

Делавирдин 0,32 3,83 12 

Эфавиренз 0,004 6,34 1434 

Зидовудин 0,015 93,55 6192 
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Соединения подобной структуры Q-T, представленные на схеме 21, 

показали сильную активность против вирусов гриппа A, В [51]. Так, 

соединение S обладает широкой активностью против гриппа А (ЭД50 

составляет 9 мкМ (A/H1N1), 18 мкМ (A/H3N2) и гриппа В (ЭД50 - 33 мкМ). 

 

Схема 21 – Структура соединений Q-T 

Одним из возбудителей острой респираторной вирусной инфекции 

(ОРВИ) является вирус SARS-CoV, впервые обнаруженный в 2002 году. 

Репликацию вируса катализируют две протеазы  3Сpro и PLpro – мишени для 

разработки препаратов против вируса [52]. В работе доказана активность 

препарата U, действующего как ингибитор 3Сpro-протеазы, с ЭД50  6,1 мкМ, 

описанный на схеме 22. 

 

Схема 22 – Структура соединения U 

Тиазоло[3,2-α]пиримидины проявляют противовирусную активность в 

отношении простого вируса герпеса первого типа – ВПГ-1 [53, 54].  

В работе [53] установлено, что в концентрациях 30-40 мг/мл препарат 

V, структурная формула которого представлена на схеме 23, эффективнее 



24 
 

известного противовирусного средства  ацекловира. Сравнительные данные 

внесены в таблицу 4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Схема 23 – Структура соединения V 

Таблица 4 – Активность препарата V 

 

 

 

 

В исследовании [54] обнаруженная активность соединений W-Y, 

представленных на схеме 24, близка к препарату афидиколину, 

сравнительная характеристика дана в таблице 5. 

 

 

 

  

          

 

 

 

Схема 24 – Структура соединений W-Y 

 

 

 

Концентрация 

мг/мл 

Соединение 

V 

Ацекловир 

% ингибирования ВПГ-1 

30 80 10 

40 90 15 
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Таблица 5 – Активность препаратов W-Y 

 

 

 

 

 

В работе [55] вещества Z1-3, представленные на схеме 25, проявляют 

относительно хорошую ингибирующую активность обратной транскриптазы 

ВИЧ-1. 

 

Схема 25 – Структура соединений Z1-3 

 

4 ВЫВОДЫ ПО АНАЛИТИЧЕСКОМУ ОБЗОРУ 

 

В ходе аналитического обзора изучены научные труды, посвященные 

тематике данной дипломной работы. В результате были рассмотрены методы 

синтеза исходных 2-тиорацилов и тиазоло[3,2-α]пиримидинов, а также  их 

противовирусная активность. 

Вопрос синтеза конденсированных 3-фосфорилированных соединений 

в результате реакций хлорэтинфосфонатов с бинуклеофилами достаточно 

хорошо изучен сотрудниками кафедры органической химии СПбГТИ(ТУ). 

Однако в литературе нет упоминания о 3-фосфорилированных тиазоло[3,2-

α]пиримидинах. 

 % 

Уменьшения 

бляшек вируса 

ЭД50, 

мкМ 

W 82 0,22 

X 88 0,20 

Y 85 0,21 

Афидиколин 100 0,15 
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В литературе также не встречаются исследования активности 

тиазолопиримидиновых структур в отношении вируса гриппа А. Замещѐнные 

2-тиоурацилы и тиазолопиримидины обладают широким спектром 

биологической активности, однако в работе рассмотрена лишь их 

противовирусная активность.  

 

 

5 ЦЕЛЬ И ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Основной и второстепенной целью данной работы являются синтез 

производных диэтил(7-арил-5-оксо-6-циано-5H-тиазоло[3,2-α]пиримидин-3-

ил)фосфонатов и определение их противовирусной активности в отношении 

вируса гриппа A/PR/8/34(H1N1) соответственно. 

Для достижения поставленных целей были решены следующие задачи 

1 Провести реакцию 6-арил-5-циано-2-тиоурацилов с  

диэтилхлорэтинфосфонатом, представляющую собой одновременное 

введение фосфорсодержащей группы и внутримолекулярную 

циклизацию, приводящую к  образованию конденсированных 

тиазоло[3,2-α]пиримидиновых структур  

2 Определить структуру полученных соединений на основании данных 

современных физико-химических методов анализа – спектроскопии 

ЯМР на ядрах 
1
Н, 

13
С, 

31
Р, 

15
N, 

19
F, масс-спектрометрии высокого 

разрешения, рентгеноструктурного анализа 

3 Определить активность препаратов в отношении вируса гриппа 

A/PR/8/34(H1N1) in vitro  

4 Найти соединение-лидера среди полученных  фосфорилированных 

препаратов. 
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         6 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

    6.1 ФИЗИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Спектры ЯМР зарегистрированы на спектрометрах Bruker Ascend 400 

на частотах 400.13 МГц (
1
H), 100.61 МГц (

13
C), 161.98 МГц (

31
P) и 40.54 МГц 

(
15

N), 19.83 МГц (
19

F). 

Спектры снимались в дейтерированном диметилсульфоксиде (DMSO-

d6). Температуры плавления измеряли на столике Кофлера (VEB Wägetechnik 

Rapido, PHMK 81/2969). 

ИК-спектры записывали на спектрометре Shimadzu FTIR-8400S в 

таблетках KBr. 

Масс-спектры высокого разрешения были записаны на масс-

спектрометре Bruker MicrOTOF при ионизации вещества распылением в 

электрическом поле (ESI); температура ионизационной камеры 180°С, 

напряжением ионизации 70 Эв и 100 Эв. 

Рентгеноструктурный анализ выполнен на дифрактометрах Agilent 

Technologies Excalibur Eos и SuperNova, Dual, Cu at zero, Atlas.  

Программное обеспечение, использованное при написании данной 

работы: «MestReNova» (обработка ЯМР спектров), «ChemDraw» 

(визуализации структурных формул химических соединений), «MagicPlot» 

(обработка ИК-спектров), «Olex» (обработка рентгеноструктурных данных). 

Использованные в синтезах растворители были предварительно 

очищены и абсолютированы стандартными методиками [56, 57]. 

 

6.2 СИНТЕЗ ПРОИЗВОДНЫХ 6-АРИЛ-5-ЦИАНО-2-ТИОУРАЦИЛОВ 

 

В круглодонную колбу объемом 100 мл добавляли 

свежеприготовленный метилат натрия (0,01 моль), соответствующий 

бензальдегид (0,01 моль), тиомочевину (0,01 моль), цианоуксусный эфир 

(0,01 моль), 40 мл метилового спирта. Смесь кипятили, активно 
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перемешивали на магнитной мешалке. Ход реакции отслеживали методом 

тонкослойной хроматографии. После в реакционную массу добавляли 

дистиллированную воду до прекращения выпадения осадка. Последний 

подкисляли концентрированной соляной кислотой до слабокислой реакции 

среды. Выпавший осадок фильтровали под вакуумом и 

перекристаллизовывали из этилового спирта 

 

6.3 СИНТЕЗ ДИЭТИЛ(7-(4-АРИЛ)-6-ЦИАНО-5-ОКСО-5Н-

ТИАЗОЛО[3,2-а]ПИРИМИДИН-3-ИЛ)ФОСФОНАТОВ 

 

Смесь 0,001 моль диэтилхлорэтинфосфоната, 0,001 моль 

соответвующего 6-арил-5-циано-2-тиоурацила, 10 мл абсолютного 

ацетонитрила и 0,0012 моль карбоната калия интенсивно перемешивали при 

комнатной температуре в течение 2–6 ч. По окончании реакции осадок 

отфильтровывали и промывали этиловым спиртом. Фильтрат упаривали в 

вакууме водоструйного насоса. Осадок перекристаллизовывали из 

этилацетата. 

 

    6.4 ОПРЕДЕЛЕНИЕ ЦИТОТОКСИЧНОСТИ ПРЕПАРАТОВ 

 

Определение цитотоксичности, а также противовирусной активности 

препаратов выполнены ФГБУ «НИИ гриппа» МЗ РФ. Исследования, 

проведенные в работе,  выполнены в соответствии с известными методиками 

[58]. 

Односуточную культуру клеток MDCK, выращенную на 96-луночных 

планшетах, концентрация клеток 10
4
 /лунку планшета, проверили визуально 

под микроскопом на целостность монослоя. В работу отбирали планшеты, 

где сомкнутость клеток составляла 95% и выше. 
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Приготовили серию двукратных последовательных разведений (1000; 

500; 250; 125; 62,5; 31,25; 15,63; 7,8 мкг/мл соответственно) препаратов 3a-е в 

поддерживающей питательной среде для клеток MDCK.  

 

Рисунок 1 – Схема планшета для тестирования токсичности. 

Разными цветами обозначены лунки, используемые для тестирования 

препаратов 3a-е. Белым цветом обозначен контроль клеток. 

Планшеты двукратно промывали теплой средой альфа-МЕМ, после 

чего на клетки монослоя в планшете вносили разведенные препараты в 

соответствующей концентрации в объеме 100 мкл в каждую лунку в 2 

повторах на каждую тестируемую концентрацию. Планшеты 

инкубировали 72 часа при температуре 37°С в присутствии 5% СО2. На 

конечном сроке проводили оценку результата визуально в 

инвертированном микроскопе, оценивая состояние монослоя в 

присутствии разных концентраций препарата по сравнению с клетками в 

контрольных лунках. 

Оценка жизнеспособности клеток велась при помощи МТТ. МТТ-

тест основан на восстановлении МТТ (желтый водорастворимый 

тетразолиевый краситель) под действием дегидрогеназ живых клеток с 

образованием голубых кристаллов формазана, количество которого 

измеряется спектрофотометрически. 
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 Раствор МТТ готовили в физиологическом растворе в 

концентрации 0,5 мг/мл. Перед внесением раствора МТТ клетки 

промывали 0,1 мл физиологического раствора. Далее вносили 0,1 мл 

раствора МТТ в каждую лунку. После 1,5 часа контакта МТТ при 37°С 

при концентрации СО2 5% с клетками лунки промывали и заливали 0,1 мл 

этилового спирта 96%, после чего оптическую плотность в лунках 

измеряли на ридере Victor 2 1440 при длине волны 535 нм. Основываясь 

на полученных данных, рассчитывали ЦТД50 - дозу препарата в лунке, при 

которой погибает 50% клеток -  с помощью метода линейной регресии. 

 

6.5 ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПРОТИВОВИРУСНОЙ АКТИВНОСТИ    

ПРЕПАРАТОВ 

 

В 96-луночный планшет, содержащий монослойную культуру 

клеток MDCK, добавляли двукратные разведения препаратов, начиная с 

0,5 от ЦТД50, растворенные в клеточной среде. Планшеты выдерживали в 

CO2 инкубаторе в течение 1 часа при температуре 37
0
С. В лунки с 

клеточной культурой и препаратом добавляли 10-кратное разведение 

вируса от 10
-1

 до 10
-6

. В качестве контроля использовали клеточную среду. 

Планшеты с препаратом и вирусом выдерживали в CO2 инкубаторе в 

течение 48 часов при температуре 37
0
С.  

Активность вируса гриппа A/PR/8/34(H1N1) определяли реакцией 

гемагглютинации (РГА) с куриными эритроцитами. В лунки планшета 

переносили по 100 мкл  вируссодержащей среды из соответствующей 

лунки планшета для клеточных культур, после добавляли равное 

количество 1% суспензии куриных эритроцитов. Выдерживали планшеты 

при комнатной температуре в течение 30-40 минут. За титр вируса 

принимали наибольшее разведение вируса, вызвавшее полную 

агглютинацию эритроцитов. Противовирусная активность препаратов 

оценивалась снижением титра вируса по сравнению с контролем. Доза 
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препарата, при которой титр вируса снижается вдвое, – ЭД50 рассчитывали 

на основании полученных данных.  

Основным критерием противовирусной активности препаратов 

является химиотерапевтический индекс (ХТИ),   определявшийся 

отношением ЦТД50 к ЭД50.  

 

7 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Выпускная квалификационная работа является продолжением 

последних исследований, проведенных на кафедре органической химии 

СПбГТИ(ТУ), связанных с изучением реакционной способности 

хлорацетиленфосфонатов в реакциях с N,S-бинуклеофилами. 

Предыдущие работы [12-17] легли в основу данного исследования. 

 

7.1 ТАУТОМЕРНЫЕ ФОРМЫ 2-ТИОУРАЦИЛОВ 

 

Современными методами физико-химического анализа органических 

соединений, включая  ИК и ЯМР-спектроскопию на ядрах 
1
Н, 

13
С было 

подтверждено существование 2-тиоурацилов в виде 2-тиоксо-2,3-

дигидропиримидин-4(1H)-онов.  

Так, в ИК спектрах синтезированных 2-тиоурацилов наблюдается 

полоса поглощения C=O лактамной формы при 1658-1691 см
-1

 в твердом 

состоянии.  

В спектрах ЯМР 
1
H присутствуют синглетные сигналы протонов у 

атомов азота при 13.14-13.20 м.д. и при 13.18-13.33 м.д.  На рисунке 2 

представлен спектр ПМР 6-(4-изопропилфенил)-5-циано-2-тиоурацила.  
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Рисунок 2 – Спектр ЯМР
1
H 6-(4-изопропилфенил)-5-циано-2-тиоурацила 

В спектре 
13

С присутствуют сигналы карбонильного атома углерода 

при 159.37-161.41 м.д., а также атома углерода тионной группы при 176.51-

176.95 м.д. Все спектры были записаны в растворе ДМСО-d6. Спектр 
13

С 

показан на рисунке 3. 
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Рисунок 3 – Спектр ЯМР 
13

С 6-(4-изоприпилфенил)-5-циано-2-

тиоурацила 

 

7.2 ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПРОИЗВОДНЫХ 6-АРИЛ-5-ЦИАНО-2-

ТИОУРАЦИЛОВ С ДИЭТИЛХЛОРЭТИНФОСФОНАТОМ  

 

Известно, что в 6-арил-5-циано-2-тиоурацилах наиболее 

нуклеофильным является S-центр, менее – центры N1, N3. Следовательно, 

теоритически в результате реакции 6-арил-5-циано-2-тиоурацилов с 

диэтилхлорэтинфосфонатом можно ожидать образования двух продуктов 

реакции: 5-оксо и 7-оксо изомеров. Образование первого происходит при 

циклизации по  третьему атому азота N3, второго – при циклизации по 

первому атому азота N1. Уравнение реакции приведено на схеме 26. 
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Схема 26 – Взаимодействие 6-арил-5-циано-2-тиоурацилов с 

диэтилхлорэтинфосфонатом 

Однако в спектре ЯМР 
31

Р не наблюдается образование смеси двух 

различных изомеров. Реакция проходит регио - и хемоселективно с 

образованием одного продукта - 5-оксоизомера, структура которого 

однозначно подтверждена методом рентгеноструктурного анализа для 

соединений 3b и 3d, показанных на рисунках 7 и 8.  

Электронная плотность в хлорацетиленфосфонатах смещена в сторону 

фосфонатной группы, что обуславливает первичную атаку 

хлорацетиленового атома углерода нуклеофильного центра 2-тиоурацила, в 

частности атома серы, далее, вероятно, происходит отщепление хлор-аниона, 

приводящее к образованию сульфениевого катиона, в котором поляризация 

меняется на противоположную относительно исходного хлорэтинфосфоната. 

Почти одновременно происходит атака второго нуклеофильного центра 2-

тиоурацила – атома азота N3 – атомом углерода, ближайшим к фосфонатной 

группе, что приводит к образованию пятичленного гетероцикла. 

Предполагаемый путь реакции хлорацетиленфосфонатов с 

замещенными 2-тиоурацилами представлен на схеме 27. 
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 Схема 27 – Предположительный путь реакции 

Строение полученных соединений 3a-e устанавливали по данным 

спектроскопии ЯМР 
1
Н, 

13
С и 

31
Р, рентгеноструктурного анализа и масс-

спектрометрии.  

Выводы о селективности реакций и бициклической структуре 

полученных продуктов сделаны на основании данных ЯМР 
31

Р. 

Так, в спектре ЯМР 
31

P соединений 3а–е присутствует сигнал в 

сильном поле δP 0.36–0.49 м. д., химический сдвиг которого входит в область 

образования циклических продуктов, установленную в предыдущих работах 

[12-17]. Спектр ЯМР 
31

P 7-(4-изопропилфенил)-6-циано-5-оксо-5H-

тиазоло[3,2-a]пиримидин-3-илфосфоната 3b показан на рисунке 4. 
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Рисунок 4 - Спектр ЯМР 
31

P 7-(4-изопропилфенил)-6-циано-5-оксо-5H-

тиазоло[3,2-a]пиримидин-3-илфосфоната 3b 

Доказательством образования тиазолопиримидиновой структуры 

является наличие характерного дублетного сигнала протона у sp
2
-

гибридизованного атома углерода в слабом поле спектра ЯМР 
1
Н при 8.29-

8.34 м.д., третья константа спин-спинового взаимодействия которого с ядром 

фосфора оставляет 7.3 Гц. Данный протон обозначен HA и показан на 

рисунке 5. 
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Рисунок 5 – Спектр ЯМР 
1
H соединения 3b 

Наличие констант спин-спинового взаимодействия с ядром фосфора 

трех углеродов тиазольного кольца подтверждают образование последнего. 

Так, в спектрах ЯМР 
13

С олефиновые углероды, обозначенные на рисунке 6 

CA и CB соответственно, резонируют дублетными сигналами в области 127.65 

– 127.83 м. д. с большой  первой КССВ от ядра фосфора 
1
JCP = 216.1–216.9 Гц  

и 130.36– 130.91 м. д. с меньшей КССВ с ядром фосфора 
2
JCP = 12.8–14.2 Гц. 

Сигнал ядра углерода, входящего как в тиазольное, так и в пиримидиновое 

кольцо и обозначенный на рисунке 6 Сс, имеет химический сдвиг при 167.33–

167.95 м.д. с третьей КССВ от ядра фосфора 
3
JCP = 9.4 – 9.8 Гц. 
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Рисунок 6 – Спектр ЯМР 
13

С соединения 3b 

Спектральные характеристики соединений 3a-e и масс-спектрометрия 

высокого разрешения (HRMS-ESI)  представлены в таблице 6. 

Таблица 6  – Характерные параметры ЯМР спектров 
1
H, 

13
С, 

31
Р  и масс-

спектрометрии высокого разрешения (HRMS-ESI) фосфонатов 3a-e. 

 

 

 

 

Соединение 1
H, δH, 

м.д. 

H2 

13
C, δC, м.д. 31

P, 

δP, 

м.д 

m/z, 

[M+nNa]
+ C2 C3 C9 

 

8.30 d 

3
JHP= 7.3 

127.65 d 

1
JСР=216.9 

130.52 d 

2
JСР= 14.2 

167.48 d 

3
JСР= 9.8 

0.49 412.0491 
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Продолжение таблицы 6  

*  m/z, [M+nH]
+
 

Выходы и температуры плавления полученных веществ 3a-e 

представлены в таблице 7. 

Таблица 7  –  Выходы и температуры плавления соединений  3a-e 

Соединение Выход, % Tплав, °С 

3a 89 158 

3b 87 119 

3c 83 155 

3d 85 178 

3e 87 141 

Соединение 1
H, δH, 

м.д. 

H2 

13
C, δC, м.д. 

31
P, 

δP, 

м.д 

m/z, 

[M+nNa]
+
 C2 C3 C9 

 

8.29 d 

3
JHP= 7.3 

127.66 d 

1
JСР=216.5 

130.36 d 

2
JСР= 14.2 

167.33 d 

3
JСР= 9.5 

0.49 454.0961 

 

8.33 d 

3
JHP= 7.3 

127.73 d 

1
JСР=216.1 

130.80 d 

2
JСР= 13.9 

167.63 d 

3
JСР= 9.4 

0.40 424.0282* 

 

8.33 d 

3
JHP= 7.3 

127.75 d 

1
JСР=216.5 

130.89 d 
2
JСР= 12.8 

167.65 d 

3
JСР= 9.7 

0.36 479.9712 

 

8.34 d 

3
JHP= 7.3 

127.83 d 

1
JСР=216.2 

130.91 d 

2
JСР= 14.1 

167.95 d 

3
JСР= 9.6 

0.43 430.0427
* 
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Рисунок 7 – Геометрия диэтил(7-(4-изоприлфенил)-5-оксо-6-циано-

5H-тиазоло[3,2-а]пиримидин-3-ил)фосфоната 3b 

 

Рисунок 8 – Геометрия диэтил(7-(3,4-хлорфенил)-5-оксо-6-циано-

5H-тиазоло[3,2-а]пиримидин-3-ил)фосфоната 3d 

 

7.3 ОЦЕНКА ПРОТИВОВИРУСНОЙ АКТИВНОСТИ ПРЕПАРАТОВ 

В ОПЫТАХ IN VITRO 

 

На первом этапе определили 50% цитотоксическую дозу (ЦТД50) 

каждого препарата 3a-е в культуре клеток MDCK. Затем установили 50% 

эффективную дозу (ЭД50). Отношением ЦТД50 к ЭД50 определили 

химиотерапевтический индекс полученных препаратов. Данные 

представлены в таблице 8. 
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Таблица 8 – Активность соединений 3a-е в отношении вируса гриппа 

A/PR/8/34(H1N1) in vitro 

Соединение Номер ЦТД50, 

мкг/мл 

ЭД50, 

мкг/мл 

ХТИ 

 

3a 439,00 96,30 4,56 

 

3b 122,00 56,9 2,14 

 

3c 412,00 89,60 4,60 

 

3d 50,00 9,60 5,21 

 

3e 353,00 18,00 19,61 

 

При введении в фенильное кольцо: 

1. Изопропиловой группы в 4-е положение токсичность препарата 3b 

возрастает в 3,5 раза  по отношению к незамещенному 

производному 3а, а активность соединения падает в 2 раза.  

2. Атома фтора во 2-е положение токсичность соединения 3e сравнима 

с незамещенным препаратом 3а, но при этом химиотерапевтический 

индекс увеличивается в 4 раза и составляет 19,61. 
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3. Атома хлора в 3-е положение показатели ЦТД50, ЭД50 и ХТИ 

сравнимы с показателями препарата 3а. 

Необходимо отметить, что при введении второго атома хлора в 

структуру фенильного кольца наблюдается возрастание токсичности 

препарата 3d примерно в 8 раз по отношению к монозамещенному 

производному 3с, однако значения химиотерапевтических индексов обоих 

препаратов сравнимы. 

Сравнив значения полученных параметров между замещенными 

производными диэтил(7-арил-5-оксо-6-циано-5H-тиазоло[3,2-а]пиримидин-

3-ил)фосфонатов 3b-е и диэтил(5-оксо- 7-фенил-6-циано-5H-тиазоло[3,2-

а]пиримидин-3-ил)фосфонатом 3а, можно сделать следующие заключения: 

1. В структуру не рекомендуется вводить изопропиловую группу. В 

работе недостаточно данных для заключения о том, что алкильные 

группы уменьшают активность производных диэтил(7-арил-5-оксо-

6-циано-5H-тиазоло[3,2-а]пиримидин-3-ил)фосфонатов в 

отношении вируса гриппа. Данный вопрос является предметом 

дальнейших исследований. 

2. В фенильное кольцо рекомендуется вводить атомы фтора и F-

содержащие группы.  

3. Диэтил(5-оксо-7-(2-фторфенил)-6-циано-5H-тиазоло[3,2-

а]пиримидин-3-ил)фосфонат 3е может быть признан активным по 

отношению к вирусу гриппа A/PR/8/34(H1N1), т.к имеет ХТИ 

больше 10. 

4. Ввод атома хлора в 3-е положение фенильного кольца не дает 

значительного увеличения активности препарата. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Впервые показано, что реакция замещенных 2-тиоурацилов с 

диэтилхлорэтинфосфонатом протекает с высокой хемо- и 

региоселективностью с образованием бициклических конденсированных 

структур типа тиазоло[3,2-а]пиримидинов 3a-e. 

2. Строение новых производных диэтилового эфира (7-арил-5-оксо-6-

циано-5Н-тиазоло[3,2-а]пиримидин-3-ил)фосфоновой кислоты  3a-e изучено 

с помощью современных физико-химических методов анализа: ЯМР 

спектроскопии, масс-спектрометрии, рентгеноструктурного анализа. 

3. Показано, что при взаимодействии диэтилхлорэтинфосфоната с 

производными 6-арил-5-циано-2-тиоурацилов в замыкании тиазольного 

кольца принимает участие третий атом азота пиримидинового цикла. 

4.     Предложен путь образования производных диэтилового эфира (7-арил-

5-оксо-6-циано-5Н-тиазоло[3,2-а]пиримидин-3-ил)фосфоновой кислоты  3a-

e. 

5.    Установлены значения цитотоксичности исследуемых препаратов 3a-e,  

колеблющиеся в широких пределах от 50 до 439 мкг/мл. 

6.    Отмечено, что диэтиловый эфир (7-(2-фторфенил)-5-оксо-6-циано-5Н-

тиазоло[3,2-а]пиримидин-3-ил)фосфоновой кислоты 3e является наиболее 

перспективным препаратом для дальнейших исследований в опытах in vivo, 

химиотерапевтический индекс которого составляет 19,6. 

7. Полученные данные могут применяться для дальнейшей разработки 

методов получения тиазолопиримидиновых систем, являющихся 

потенциальными биологически активными веществами. 
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Приложение А 

Патентный поиск 

Таблица А.1 – Перечень просмотренных источников патентной 

документации 

Страна Глубина поиска Наименование 

источника патентной 

документации 

Россия 

Китай 

Южная Корея 

Великобритания 

Япония 

Чехия 

США 

Швеция 

1995-2020 www.fips.ru 

www.google.com/patents 

www.espacenet.com 

Таблица А.2 – Перечень отобранных аналогов 

Страна Индекс МПК Название изобретения Наименование 

источника патентной 

документации 

Россия 

 

RU2003129060/04 Замещенные пиразоло- и 

тиазолопиримидины 

www.fips.ru 

 

Россия RU2013145299  Тиазолопиримидины www.fips.ru 

 

Россия RU2610840 Тиазолопиримидины 

 

www.fips.ru 

 

Китай CN103012440A Метод синтеза производных 

тиазоло[3,2-a]пиримидинов by 

one pot process 

www.espacenet.com  

http://www.fips.ru/
http://www.google.com/patents
http://www.espacenet.com/
http://www.fips.ru/
http://www.fips.ru/
http://www.fips.ru/
http://www.espacenet.com/
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Южная 

Корея 

KR830006316A Способ получения 

производных 2,3,6,7-

тетрагидротиазоло[3,2-а] 

пиримидина 

www.espacenet.com 

Китай CN102731411A Получение 4-алкил-6-арил-

3,4-дигидропиримидин-2-

тиокетона и применение его в 

качестве антидепрессанта 

www.espacenet.com 

Великобри

тания 

GB2359080A 
GB2359080 

 

Фармацевтически активные 

тиазолопиримидины 

www.espacenet.com 

Япония JP5539190B2 

 

Тиазолопиримидины и их 

применение в качестве 

ингибиторов 

фосфатидилинозитол-3-

киназы 

www.google.com/patents 

 

Чехия CZ20032474A3 Замещенные 

пиразолопиримидины и 

тиазолопиримидины, способ 

их получения. 

Фармацевтические 

композиции, в состав которых 

входят производные, и их 

применение. 

www.google.com/patents 

 

США US3660405A 

 

Тиазолопиримидины www.google.com/patents 

 

США US3772290A 

US3772  

290A 
 

Способ получения 

тиазолопиримидинов 

взаимодействием 6-амино-1,3-

диметилурацила с 

алкилизотиоцианатом 

www.google.com/patents 

 

США US3745217A 

 

Тиазолопиримидины для 

восстановления после 

передозировки барбитуратами 

www.google.com/patents 

http://www.espacenet.com/
http://www.espacenet.com/
http://www.espacenet.com/
http://www.google.com/patents
http://www.google.com/patents
http://www.google.com/patents
http://www.google.com/patents
http://www.google.com/patents
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США US3769287A 

 

Способ восстановления 

тиазолопиримидинов 

реакцией тиомочевин урацила 

с перекисью водорода 

www.google.com/patents 

США US4103016A Противовоспалительные 

имидазотиазолы и 

тиазолопиримидины 

www.google.com/patents 

Швеция WO2001058907A1 Тиазолопиримидины и их 

применение в качестве 

модуляторов активности 

рецепторов хемокинов 

www.google.com/patents 

Великобри

тания 

 

WO2005117890A3 

 

Тиенопиримидины и 

тиазолопиримидины для 

применения в медицине 

www.google.com/patents 

 

 

 

http://www.google.com/patents
http://www.google.com/patents
http://www.google.com/patents
http://www.google.com/patents

