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Галодиф,	 или	 мета-хлор-бензгидрилмоче-
вина,	–	оригинальный	противосудорожный	пре-
парат	с	доказанной	эффективностью	в	лечении	
эпилепсии	 и	 абстинентного	 синдрома	 [1].	 В	
связи	 с	 низкой	 водной	 растворимостью	 (менее	
0,01	мг/мл)	единственная	известная	лекарствен-

ная	форма	этого	препарата	–	таблетки,	а	разра-
ботка	 инъекционных	 форм	 невозможна.	 Уже	
несколько	лет	в	Томском	политехническом	уни-

верситете	 ведутся	 исследования,	 цель	 которых	
–	 получить	 производные	 этого	 лекарственного	
вещества	 с	 повышенной	растворимостью	в	 во-

дных	растворах.
Один	 из	 рассматриваемых	 подходов	 –	 это	

получение	 уреидов	 галодифа	 с	 L-аминокис-
лотами.	 Последние	 являются	 нетоксичными	
агентами,	 которые	 сами	 по	 себе	 обладают	 по-

лезными	 биологическими	 свойствами:	 напри-

Схема 1



 Секция 2.  Химия	и	химическая	технология	органических	веществ	и	материалов

157

мер,	 глицин	 увеличивает	 антиконвульсантное	
действие	фенобарбитала	и	других	аналогичных	
препаратов	[2],	а	также	уменьшает	токсическое	
действие	 этилового	 спирта	 [3].	 Аминокислоты	
часто	 выступают	 в	 качестве	 промоутеров	 для	
получения	растворимых	форм	или	пролекарств	
существующих	лекарственных	веществ,	так	как	
содержат	гидрофильные	группы	и	могут	образо-

вывать	соли.	Таким	образом,	модификация	гало-

дифа	аминокислотами	представляется	привлека-
тельными	методом	получения	его	растворимых	
форм.

Для	введения	молекулы	аминокислоты	в	га-
лодиф	 был	 предложен	 метод	 N-ацилирования,	
основанный	на	 взаимодействии	 галодифа	 с	 со-

ответствующим	 хлорангидридом.	 В	 качестве	
модельного	 субстрата	 был	 выбран	 глицин,	 так	
как	 это	 наиболее	 простая	 по	 структуре	 амино-

кислота,	которая	к	тому	же	не	имеет	оптических	
изомеров.	 Получение	 производного	 галодифа	
с	 глицином	 проводилось	 по	 следующей	 схеме	
(Рис.	 1):	 сначала	 была	 осуществлена	 реакция	
для	 BOC-защиты	 аминогруппы,	 после	 чего	 из	
BOC-глицина	в	избытке	тионилхлорида	был	по-

лучен	 соответствующий	 хлорангидрид;	 после,	
без	его	выделения	из	реакционной	массы,	про-

водилась	 реакция	 с	 галодифом;	 далее	 BOC-за-
щита	была	снята	в	реакции	с	соляной	кислотой.	
Выход	 конечного	 продукта	 составил	 63	 %	 от	
загружаемого	 галодифа.	 Структура	 уреида	 га-
лодифа	 с	 глицином	 была	 установлена	методом	
ПМР-спектроскопии.

Одной	из	основных	задач	исследования	было	
установление	максимальной	растворимости	по-

лученного	производного.	Для	этого	был	выбран	
метод	ВЭЖХ,	 так	 как	 он	 имеет	 такие	 преиму-

щества,	как	простая	пробоподготовка,	короткая	
продолжительность	анализа.	По	результатам	вы-

числений,	предельная	растворимость	в	воде	для	
солевой	формы	уреида	составила	0,04	мг/мл,	что	
в	четыре	раза	больше	растворимости	галодифа.

Дальнейшая	 задача	 исследования	 состоит	
в	 синтезе	 уреидов	 галодифа	 с	 другими	 амино-

кислотами	 и	 определение	 их	 водной	 раствори-

мости.	Также	из-за	низкого	выхода	и	возникших	
трудностей	 с	 выделением	 конечного	 продукта	
представляет	 интерес	 поиск	 альтернативных	
подходов	к	синтезу.
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Рис. 1.  Схема получения уреида галодифа с глицином


