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Аннотация. На базе центра инновационных отечественных лекарственных препаратов «Волгоград-

ского государственного медицинского университета» сконструирован и синтезирован ряд пиримиди-

новых производных гуанидина для исследования их в качестве перспективных ингибиторов натрий-

водородного обмена типа 1 (NHE-1), которые полезны для снижения поражения ткани при ишемии. 

Наиболее фармакологически ценным соединением оказался N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназолинил]пропио-

нил]-гуанидина (VMA-13-15). При создании нормативной документации для нового лекарственного 

средства одним из критериев качества является показатель «Родственные примеси», которыми могут 

быть технологические примеси и продукты деструкции действующего вещества.  Целью исследования 

является изучение стабильности биологически активного соединения N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназоли-

нил]пропионил]-гуанидина. Определение предполагаемых продуктов деградации проводили методом 

стрессовых испытаний, используя методы капиллярного электрофореза и масс-спектроскопии. Изуче-

ние молекулы исследуемого VMA-13-15 и использование компьютерных технологий позволили спро-

гнозировать возможные процессы деструкции, среди которых наиболее вероятной может быть реакция 

гидролиза при термостатировании раствора исследуемого соединения в щелочной среде. In silico опти-

мизация геометрии рассматриваемых структур проводилась с использованием метода молекулярной 

механики ММ+ в программе HyperChem 8.0.9. Итоговая пространственная оптимизация геометрии мо-

делируемых молекул осуществлялась методом теории функционала плотности ub3lyp с базисным набо-

ром 6-311G**. Результирующий колебательный анализ термодинамических характеристик проводился 

в программе Orca, которая позволила получить значения энтальпий и энтропий для изучаемых соеди-

нений. Методом капиллярного электрофореза проведен анализ продуктов деградации водного раствора 

исследуемого вещества посредством «стресс-тестов», которыми изучалось влияния термического воз-

действия на VMA-13-15 в присутствии 0.1М раствора кислоты хлористоводородной и 0.1М раствора 

натрия гидроксида. Установлено, что наибольшее влияние на стабильность N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназо-

линил]пропионил]-гуанидина оказывает щелочная среда, что и следовало из результатов вычислитель-

ного эксперимента. Изучен масс-спектр обнаруженного при термостатировании в щелочной среде про-

дукта деградации. По совпадению молярной массы и времени выхода было подтверждено, что примесь 

на хроматограммах VMA-13-15 является незамещенным хиназолин-4(3H)-оном – исходным продуктом 

синтеза. 

Ключевые слова: N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназолинил]пропионил]-гуанидин, компьютерное моделирова-

ние, термодинамические расчеты, продукты деградации, капиллярный электрофорез, стресс-испыта-

ния, масс-спектроскопия. 
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Abstract. At the Scientific Centre of Innovative Medicines of Volgograd State Medical University, a number 

of pyrimidine derivatives of guanidine were designed and synthesised to study them as promising inhibitors of 

sodium-hydrogen exchanger isoform 1 (NHE-1), which can reduce tissue damage during ischemia. N-[2-[4-

oxo-3(4H)-quinazolinyl]propionyl]-guanidine (VMA-13-15) proved to be the most pharmacologically valua-

ble compound. When preparing regulatory documentation for a new medicine, one of the quality criteria is the 

amount of related impurities. They can be technological impurities and degradation products of the active 

substance. The aim of the research was to study the stability of the biologically active compound N-[2-[4-[4-

oxo-3(4H)-quinazolinyl]propionyl]-guanidine. Anticipated degradation products were determined by stress 

testing, using capillary electrophoresis and mass spectroscopy. The study of the molecule of VMA-13-15 and 

the use of computer technologies allowed us to predict possible degradation processes. Among them, the most 

likely to occur is the hydrolysis reaction during thermostating of the solution of the studied compound in an 

alkaline medium. In silico optimisation of the geometry of the studied structures was carried out by the MM+ 

molecular mechanics method using HyperChem 8.0.9. The final spatial optimisation of the geometry of the 

modelled molecules was carried out by the density functional theory method ub3lyp with 6-311G** basis sets. 

The resulting vibrational analysis of thermodynamic characteristics was carried out in Orca, which allowed us 

to obtain enthalpy and entropy values for the studied compounds. By capillary electrophoresis, the degradation 

products of an aqueous solution of the studied substance were analysed by stress tests. They were used to study 

the effect of thermal treatment on VMA-13-15 in the presence of 0.1 M hydrochloric acid solution and 0.1 M 

sodium hydroxide solution. We found that the alkaline environment had the greatest effect on the stability of 

N-[2-[4-oxo-3(4H)-quinazolinyl]propionyl]-guanidine. It was consistent with the results of the computational 

experiment. We studied the mass spectrum of the degradation product detected during thermostatic treatment 

in alkaline medium. Based on its molar mass and release time, it was confirmed that the impurity on the chro-

matograms of VMA-13-15 is unsubstituted quinazolin-4(3H)-one, the initial product of the synthesis. 

Keywords: N-[2-[4-oxo-3(4H)-quinazolinyl]propionyl]-guanidine, computer modelling, thermodynamic cal-

culations, degradation products, capillary electrophoresis, stress testing, mass spectroscopy. 
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Введение 

Актуальной медицинской проблемой 

является терапия сердечно-сосудистых 

заболеваний, решение которой, в частно-

сти, связано с разработкой новых совре-

менных кардиопротекторов. В настоящее 

время перспектающей группой биологи-

чески активных соединений (БАС) с по-

тенциальными кардиопротекторными 

свойствами могут быть пиримидиновые 

производные гуанидина. В связи с этим 

на кафедре фармацевтической и токсико-

логической химии и в лаборатории син-
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теза научного центра инновационных ле-

карственных средств ВолгГМУ сконстру-

ирован и целенаправленно синтезирован 

ряд пиримидиновых производных гуани-

дина для исследования их в качестве воз-

можных ингибиторов натрий-водород-

ного обмена 1-го типа (NHE-1) [1-4]. По 

данным фармакологического скрининга 

среди синтезированных пиримидиновых 

производных гуанидина перспективным 

соединением может быть N-[2-[4-оксо-

3(4Н)-хиназолинил]пропионил]-гуани-

дин (VMA-13-15) [5]. При создании нор-

мативной документации для нового ле-

карственного средства одним из крите-

риев качества является показатель «Род-

ственные примеси», которыми могут 

быть технологические реагенты и про-

дукты деструкции действующего веще-

ства [6]. В связи с этим, необходимо по-

лучение данных об изменении качества 

будущего лекарственного средства при 

его хранении под влиянием различных 

факторов окружающей среды, которые 

могут оказать воздействие на его каче-

ство, безопасность и/или эффективность 

[7]. Таким образом, анализ продуктов де-

градации и технологических примесей 

представляет собой актуальную задачу в 

фармацевтическом анализе. Целью ис-

следования является изучение стабильно-

сти перспективного биологически актив-

ного соединения – N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хи-

назолинил]пропионил]-гуанидина.  

Экспериментальная часть 

In silico исследования. Оптимизация 

геометрии рассматриваемых виртуаль-

ных структур проводилась с использова-

нием метода молекулярной механики 

ММ+ в программе HyperChem 8.0.9 [8]. 

Далее расчеты осуществлялись неограни-

ченным методом Хартри-Фокса в базисе 

3-21G*, а для завершающей простран-

ственной оптимизации геометрии моле-

кул был использован метод теории функ-

ционала плотности ub3lyp [9] с базисным 

набором 6-311G** [10]. Результирующий 

колебательный анализ термодинамиче-

ских характеристик проводился в про-

грамме Orca [11]. 

Моделирование термодинамических 

характеристик позволило получить зна-

чения энтальпий (H) и энтропий (S) для 

изучаемых соединений. Далее по этим 

данным для каждой рассматриваемой ре-

акции согласно следствию закона Гесса 

был произведен расчет значения энталь-

пии реакции (ΔH) по формуле ΔH = 

∑ΔH(продуктов реакции) – ∑ΔH(исходных веществ). 

Также было рассчитано значение энтро-

пии реакции (ΔS) по формуле ΔS = 

∑ΔS(продуктов реакции) – ∑ΔS(исходных веществ). 

Вычисления энергии Гиббса реакции 

(ΔG) производилось по формуле ΔG = ΔH 

– ΔS·T, где значение температуры (T) 

принимали за 273 градуса Келвина [9]. 

Константу равновесия реакции (К) рас-

считывали по формуле 𝐾 = 𝑒x𝑝
−∆G

RT
 , где 

ΔG – энергия Гиббса реакции; T – темпе-

ратура при 273 градусах Кельвина; R–

универсальная газовая постоянная, рав-

ная 8.31·10-3 кДж/(моль×К) [12, 13]. 

Фармацевтические исследования. По-

лучение предполагаемых продуктов де-

градации проводили методом стрессовых 

испытаний [7]. Для этого готовили рас-

творы по методике: 0.01 г (точная 

навеска) образца N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хи-

назолинил]пропионил]-гуанидина поме-

щали в мерную колбу на 100 см3, добав-

ляли 30 см3 воды очищенной, взбалты-

вали до полного растворения и доводили 

этим же растворителем до метки (раствор 

А). К 2.5 см3 раствора А прибавляли рав-

ные объемы воды или 0.1 М раствора кис-

лоты хлористоводородной или 0.1 М 

натрия гидроксида, перемешивали и по-

мещали в термостат при температуре 

60°С. По окончанию процесса термоста-

тирования (через 5, 10 и 15 часов соответ-

ственно) растворы охлаждали, далее при 

помощи микропипетки отбирали 1000 

мкл, переносили в пробирки типа Эппен-

дорф и центрифугировали при 12000 мин-1 

в течение 5 мин. Полученные растворы 
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декантировали и подвергали анализу с 

использованием капиллярного электро-

фореза, методика которого описана в ра-

нее опубликованной нами работе [14]. 

ВЭЖХ-МС анализ проводили при по-

мощи хроматографа Dionex Ultimate 3000 

(Thermo Scientific, США). Использовали 

колонку Phenomenex Luna C18/2 (5 мкм, 

150х4.6 мм, Phenomenex, США). Подвиж-

ная фаза представляла собой смесь ацето-

нитрила и 0.5% муравьиной кислоты в со-

отношениях 20:80. Скорость потока со-

ставила 0.5 см3/мин, объем пробы 20 мкл. 

МС-детектирование осуществляли мето-

дом ионизации электрораспылением 

(ESI) c использованием спектрометра 

Bruker Amazon SL (Bruker, США). Масс-

спектр регистрировали в режиме положи-

тельной ионизации в диапазоне 50-300 

m/z. Напряжение на капилляре 4.5 кВ, 

температура интерфейса 250°С, скорость 

газа-осушителя 10 дм3/мин, газ ионной 

ловушки – гелий (давление 30 psi). Для 

анализа использовался раствор БАС (рас-

твор А), смешанный с 0.1 М раствором 

натрия гидроксида после термостатиро-

вания в течении 10 часов. 

Обсуждение результатов 

Изучение молекулы исследуемого 

БАС с использованием компьютерных 

технологий позволило предположить воз-

можные процессы деструкции (рис.1-4). 

Очевидно, что соединение VMA-13-15 

устойчиво в кислой среде. При невысо-

ких значениях температур оно образует 

дизамещенную соль. На рис.1 приведена 

реакция образования соли дигидрохло-

рида на примере взаимодействия VMA-

13-15 с хлористоводородной кислотой. 

Так как хлористоводородная кислота яв-

ляется сильной, то согласно протеолити-

ческой теории Бренстеда, она существует 

в водной среде в виде аниона хлора и гид-

роксония [12], который и участвует в про-

тонировании соединения VMA-13-15.  

При длительном воздействии кислой 

среды и повышении температуры проис-

ходит реакция гидролиза с участием хло-

ристоводородной кислоты в протониро-

вании продуктов гидролиза с образова-

нием солей (рис. 2). 

В слабо щелочной среде (реакция III) 

прогнозируется, что соединение также 

подвергается гидролизу с образованием 

соли (рис. 3). Кроме того, известно, что 

производные гуанидина могут в щелоч-

ной среде конденсироваться до производ-

ного бигуанида (реакция VI). Примеры 

предполагаемого радикального окисле-

ния VMA-13-15 приведены на рис. 4. 

Для расчета значения энтальпии и эн-

тропии для рассматриваемых вариантов 

деструкции соединения VMA-13-15 (ре-

акции I-VI, рис.1-4), использовали дан-

ные in silico моделирования. Результаты, 

приведенные в табл. 1, свидетельствуют, 

что все реакции, кроме IV, являются эк-

зотермическими. 

С целью выяснения возможности про-

текания изучаемых реакций была рассчи-

тана энергия Гиббса (ΔG) с использова-

нием приведенных значений энтальпии и 

энтропии для реакций при нормальных 

условиях (табл. 1). В случае, если энергия 

Гиббса реакции меньше нуля, то можно 

говорить о возможности протекания хи-

мического взаимодействия между участ-

никами химического процесса. Из дан-

ных, приведенных в табл. 1, следует, что 

экспериментально осуществима деструк-

ция соединения VMA-13-15 по всем 

предполагаемым реакциям кроме IV. Ре-

акция разложения VMA-13-15 в щелоч-

ной среде с конденсацией двух молекул 

VMA-13-15 до производного бигуанида в 

предложенном стехиометрическом виде 

невозможна. Наиболее легко протекае-

мой является реакция III – ΔG = -354.967 

кДж/моль. В результате квантово-хими-

ческих расчетов подтверждается предпо-

ложение о наличие у соединения VMA-

13-15 антирадикальной активности за 

счет наличия в α-положении пропионо-
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вого фрагмента. Для сопоставления пред-

полагаемой выраженности антирадикаль  

ных свойств соединения VMA-13-15 рас-

смотрена реакция антирадикальной ак-

тивности на примере фенола (реакция 

VI). Очевидно, что соединения без гид-

роксильного заместителя уступает фе-

нолу почти в два раза по возможной ан-

тирадикальной активности. 

Полноту протекания предложенных 

реакций деструкции соединения VMA-

 

 
Рис. 1. Схема образования дизаминозамещенной соли соединения VMA-13-15 в слабо-

кислой среде (I) 

Fig. 1. Scheme of the formation of the dizamino-substituted salt of VMA-13-15 in weakly 

acidic medium (I) 

 
Рис. 2. Схема гидролиза соединения VMA-13-15 в сильнокислой среде (II) 

Fig. 2. Scheme of hydrolysis of the compound VMA-13-15 in a strongly acidic medium (II) 

 
Рис.3. Схема гидролиза (III) и конденсации (IV) соединения VMA-13-15 в слабо и силь-

нощелочной среде 

Fig. 3. Scheme of hydrolysis (III) and condensation (IV) of the VMA-13-15 compound in a 

weakly and strongly alkaline medium 

      

+ OH 

- H
2
O 

.

 
Рис. 4. Схемы радикального окисления соединения VMA-13-15 (V) и фенола (VI) 

Fig. 4. Schemes of radical oxidation of the compound VMA-13-15 (V) and phenol (VI) 
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13-15 определяют также по значению 

константы равновесия (К) при нормаль-

ных условиях (табл. 1). При высоких зна-

чениях константы равновесия химиче-

ское равновесие сдвинуто в сторону про-

дуктов реакции, а при малых - в обратную 

сторону. Таким образом, наиболее полно 

протекает реакция образования кислоты 

соединения VMA-13-15 в щелочной 

среде – реакция III. Химическое равнове-

сия реакции IV смещено в сторону исход-

ных соединений реакции, что согласуется 

с полученным значением энергии Гиббса. 

Для оценки химической стабильности 

соединения VMA-13-15 были проведены 

стрессовые испытания с целью выявле-

ния процесса деградации и установления 

продуктов разложения потенциального 

лекарственного средства [11]. В связи с 

тем, что соединения VMA-13 можно от-

нести к классу амидов, оно, как показали 

результаты компьютерного прогноза, 

подвергается гидролитическому расщеп-

лению. Чаще всего этот процесс катали-

зируют ионы гидроксония и гидроксид-

ионы [15]. 

Возможные продукты деструкции из 

предложенных нами реакций изучались 

методом капиллярного электрофореза. 

Для проведения анализа использовали 

водный раствор БАС. Первым на процесс 

деградации было исследовано влияние 

температуры. Водный раствор VMA-13-

15 выдерживали в термостате при темпе-

ратуре 60°С. Анализ раствора проводили 

через 5, 10 и 15 часов термического воз-

действия (рис.5), по раннее описанной 

методике [14, 16]. Из представленной 

электрофореграммы (рис. 5) следует, что 

при термическом воздействие на водный 

раствор БАС в течение 15 часов не 

наблюдается появление дополнительных 

Таблица 1. Значения энтальпии, энтропии, энергии Гиббса и константы равновесия моде-

лируемых реакций при нормальных условиях для предложенных реакций деструкции 

(рис. 1-4)  

Table 1. Enthalpy, entropy, Gibbs energy, and equilibrium constants of modelled reactions under 

normal conditions for the proposed degradation reactions (Fig. 1-4) 

Номер ре-

акции 

Энтальпия ΔH, 

кДж/моль 

Энтропия ΔS, 

кДж/моль·К 

Энергия Гиббса 

(ΔG), кДж/моль 

Константа рав-

новесия (К) 

I -148.078 -0.05 -146.74 1.23·1028 

II -201.639 0.041 -212.941 5.81·1040 

III -354.967 -0.269 -281.503 7.75·1053 

IV 24.417 -0.013 27.966 4.43·10-6 

V -69.839 -0.012 -66.7 5.87·1012 

VI -120.51 0.017 -125.233 9.41·1023 
 

 
Рис. 5. Электрофореграмма водного раствора N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназолинил]пропи-

онил]-гуанидина после термостатирования в течении 15 часов 

Fig. 5. Electropherogram of aqueous solution of N-[2-[4-oxo-3(4H)-quinazolinyl]propio-

nyl]-guanidine after thermostating for 15 hours 
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пиков, относящихся к продуктам де-

струкции VMA-13-15. 

При воздействии на БАС кислоты хло-

ристоводородной 0.1 М раствора через 10 

часов термостатирования на электрофо-

реграмме при времени миграции в интер-

вале от 6.58 до 6.62 мин наблюдается по-

явление неразделенного пика VMA-13-15 

(рис. 6). 

При изучении электрофореграмм вод-

ного раствора БАС с раствором натрия 

гидроксида при термическом воздей-

ствии следует, что через 5 часов появился 

пик со временем удерживания 4.46. Через 

10 часов, кроме основного пика со време-

нем миграции 6.72 и пика со временем 

миграции 4.44, появились дополнитель-

ные пики со временем миграции 8.1 и 9.6 

мин. (рис.7). Через 15 часов термостати-

рования наблюдали появление четырех 

не идентифицированных пиков со време-

нем миграции 4.49, 8.23, 8.40 и 9.94 мин.  

Таким образом, при использовании 

стресс тестов наибольшее влияние на 

процесс деструкции БАС в водном рас-

творе оказывает щелочная реакция 

среды. Эти данные подтверждают резуль-

таты прогнозирования возможных путей 

разложения исследуемого соединения с 

помощью компьютерных технологий, в 

которых отмечено, что наиболее легко и 

полно может протекать реакция в щелоч-

ной среде – реакция III (наибольшее зна-

чение энергии Гиббса). 

При изучении возможных родствен-

ных примесей исследуемого БАС мето-

дом капиллярного электрофореза в одном 

из лабораторных образцов были обнару-

жены следовые количества соединения 

со временем миграции пика 4.52 мин, ко-

торый оказался идентичным по времени 

миграции исходному веществу синтеза 

VMA-13-15 – незамещенного хиназолин-

4(3H)-она (рис. 8, VMA-10-18) [16]. 

Аналогичный пик был обнаружен 

нами уже после 5 часов термостатирова-

ния при использовании щелочной среды 

в стрессовых испытаниях. Как следует из 

представленной схемы деструкции VMA-

13-15 (рис. 3), данный пик можно отнести 

к 2-[хиназолин-3(4Н)-ил]пропионовой 

кислоте или дальнейшему предполагае-

мому продукту деградации – незамещен-

ного хиназолин-4(3H)-она. Его присут-

ствие можно отнести как продукту дегра-

дации, так и к технологической примеси 

(исходное вещество, используемое для 

синтеза БАС) [6]. В связи с этим пред-

ставляет интерес проведение идентифи-

кации возможного продукта деградации, 

который может появляться в БАС в 

первую очередь. 

  
Рис. 6. Электрофореграмма водного 

раствора N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназоли-

нил]пропионил]-гуанидина с 0,1 М рас-

твором кислоты хлористоводородной че-

рез 10 часов термического воздействия 

Fig. 6. Electropherogram of aqueous solu-

tion of N-[2-[4-oxo-3(4H)-quinazolinyl]pro-

pionyl]-guanidine with 0.1 M hydrochloric 

acid solution after 10 hours of thermal treat-

ment 

Рис. 7.  Электрофореграмма водного рас-

твора N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хиназолинил]про-

пионил]-гуанидина с натрия гидроксида 0,1 

М раствором через 10 часов термического 

воздействия 

Fig. 7. Electropherogram of aqueous solution 

of N-[2-[4-oxo-3(4H)-quinazolinyl]propionyl]-

guanidine with 0.1 M sodium hydroxide solution 

after 10 hours of thermal treatment 
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Для подтверждения структуры при-

меси проводили анализ с помощью ме-

тода ВЭЖХ-МС. Идентификацию неза-

мещенного хиназолин-4(3H)-она под-

тверждали по значениям времени удер-

живания и данным pub-

chem.ncbi.nlm.nih.gov [17, 18] Обработку 

первичных данных проводили в про-

грамме CompassDataAnalysis. 

В результате совпадения времени 

удерживания (4.46 мин) и характеристи-

кам масс-спектра (М.м 147) (рис. 9) про-

дукт деградации, образующийся при тер-

мостатировании в щелочной среде, был 

идентифицирован как незамещенный хи-

назолин-4(3H)-он (М.м 146.146). 

Параллельно были проверены лабора-

торные образцы N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хи-

назолинил]пропионил]-гуанидина, полу-

ченные в 2017, 2019, 2021, 2022 годах на 

возможность появления примесей при их 

хранении в хорошо укупоренных склян-

ках темного стекла при комнатной темпе-

ратуре [16]. Как указывалось выше, 

только в одном образце 2017 года нами 

был обнаружен дополнительный пик со 

временем миграции 4.5 мин. Таким обра-

зом, можно предположить, что при хра-

нении исследуемого БАС в твердом со-

стоянии он может быть стабилен в тече-

нии 3-5 лет. А особое внимание к его ста-

бильности следует обращать при созда-

нии лекарственных препаратов в виде 

растворов с целью обоснования и выбора 

соответствующего стабилизатора и усло-

вий хранения. 

Заключение 

С помощью компьютерных техноло-

гий спрогнозированы возможные про-

цессы деградации N-[2-[4-оксо-3(4Н)-хи-

назолинил]пропионил]-гуанидина и рас-

считаны термодинамические характери-

стики химических реакций. Показано, 

 
Рис. 8. Электрофореграмма раствора незамещенного хиназолин-4(3H)-она 

Fig. 8. Electrophoregram of a solution of unsubstituted quinazoline-4(3H)-one 

 
Рис. 9. Масс-спектр предполагаемой примеси незамещенного хиназолин-4(3H)-она 

(Характеристичные m/z (интенсивность): 147(100),130(25),102(18),79(8)) 

Fig. 9. Mass spectrum of the anticipated impurity of unsubstituted quinazolin-4(3H)-one 

(characteristic m/z (intensity): 147(100),130(25),102(18),79(8)) 
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что наиболее легко и полно может проте-

кать реакция гидролиза при термостати-

ровании раствора исследуемого соедине-

ния в щелочной среде. 

Методом капиллярного электрофореза 

и хромато-масс-спектрометрии проведен 

анализ деградации водного раствора БАС 

с помощью «стресс-тестов» путем изуче-

ния влияния термического воздействия в 

присутствии 0.1М растворов кислоты 

хлористоводородной и натрия гидрок-

сида. Установлено, что наибольшее влия-

ние на стабильность N-[2-[4-оксо-3(4Н)-

хиназолинил]пропионил]-гуанидина ока-

зывает щелочная среда. 

С использованием масс-спектромет-

рии установлено, что при термостатиро-

вании в щелочной среде образуются про-

дукт деградации (время миграции 4.5 

мин). По совпадению молярной массы и 

времени выхода было подтверждено, что 

эта примесь на хроматограммах N-[2-[4-

оксо-3(4Н)-хиназолинил]пропионил]-гу-

анидина является незамещенным хиназо-

лин-4(3H)-оном – исходным продуктом 

синтеза БАС.   

Конфликт интересов  

Авторы заявляют, что у них нет из-

вестных финансовых конфликтов интере-

сов или личных отношений, которые 

могли бы повлиять на работу, представ-

ленную в этой статье. 
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