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Резюме
Введение. Антиоксидантная активность, мембраностабилизирующее и цитопротективное действие производных пиримидина широко 
описано в различных литературных источниках. Одним из значимых механизмов действия антиоксидантов является их антигипоксическая 
активность – способность повышать устойчивость тканей к гипоксии. Поиск лекарственных средств для повышения резистентности 
организма в условиях гипоксии является актуальной задачей экспериментальной и клинической фармакологии.
Цель. Изучение антигипоксической активности новых S-аналогов дигидропиримидин-2-онов и их конденсированных производных на 
различных моделях гипоксии. 
Материалы и методы. Объекты исследования – 13 соединений S-аналогов дигидропиримидин-2-онов и их конденсированных 
производных, строение которых подтверждено спектральными методами анализа. Оценку антигипоксической активности проводили 
рекомендованными методами по доклиническому изучению новых фармакологических веществ.
Результаты и обсуждение. В данной работе приведены результаты испытаний полученных соединений на трех моделях гипоксии.  
На модели острой нормобарической гипоксии с гиперкапнией более подробно изучена активность ряда конденсированных 
трициклических производных дигидропиримидин-2-тионов.
Заключение. Соединения не продемонстрировали высокой антигипоксической активности, выявлены некоторые закономерности 
«строение-свойство». 

Ключевые слова: реакция Биджинелли, антигипоксическая активность, острая нормобарическая гипоксия с гиперкапнией, 
дигидропиримидин-2-тионы
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Abstract
Introduction. Antioxydant activity, membrane stabilizing and cytoprotective effect of dihydropyrimidin analoges are widely described in various 
literary sources. One of the importantant mechanisms of action of antioxidants is their antihypoxic activity. It is the ability to increase tissue 
resistance to hypoxia. The search for drugs to increase the body's resistance under hypoxic conditions is an actual task in experimental and clinical 
pharmacology.
Aim. Study of the antihypoxic activity of new S-analogs of dihydropyrimidin-2-ones and their condensed derivatives in various models of hypoxia.
Materials and methods. 13 compounds S-analogs of dihydropyrimidin-2-ones and their condensed derivatives are objects of research. Their 
structure has been confirmed by spectroscopy methods. The antihypoxic activity was carried out by recommended methods for preclinical study of 
new pharmacological substances.
Results and discussion. This paper presents the results of testing the obtained compounds of different structures on three models of hypoxia. The 
activity of a number of condensed tricyclic derivatives of dihydropyrimidine-2-thiones was studied in more detail using a model of acute normobaric 
hypoxia with hypercapnia.
Conclusion. The compounds did not demonstrate high antihypoxic activity; some «structure-property» patterns were revealed.

Keywords: Biginelly reaction, antihypoxic activity, acute normobaric hypoxia with hypercapnia, dihydropyrimidine-2-thiones
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из значимых механизмов действия антиок-

сидантов является их антигипоксическая активность – 
способность повышать устойчивость тканей к гипок-
сии  [1–7]. Существует 3 основных модели гипоксии, 
которые были использованы в исследовании.

Гемическая гипоксия (ОГемГ) – снижение содер-
жания кислорода в артериальной крови либо из-за 
уменьшения ее кислородной емкости, либо из-за сни-
жения кислородсвязывающих свойств гемоглобина.

Гистотоксическая гипоксия (ОГтГ) связана с блока-
дой работы цитохромового каскада переноса электро-
нов цианидами или иными токсикантами.

Нормобарическая гипоксия с гиперкапнией  
(ОНГГ) связанна как со снижением содержания кисло-
рода в рециркулирующей воздушной смеси из-за его  
поглощения при дыхании, так и повышением пар- 
циального давления углекислого газа за счет выдыха-
емого воздуха.

На данных моделях гипоксии было проведено  
исследование 13 соединений. 

Целью работы является изучение антигипок- 
сантных свойств на известных моделях гипоксии у 
производных дигидропиримидин-2-тиона, выявление 
закономерностей «строение-свойства». 

Соединения I и II были получены по описанной  
ранее методике, взаимодействием замещенных ами-
дов ацетилуксусной кислоты, арилальдегидов, и тио-
мочевины [8, 9]. 

Соединения (I, II) представляют собой белые кри-
сталлические вещества, растворимые в хлороформе, 
ДМФА, ДМСО, при нагревании – в этаноле, ледяной  
уксусной кислоте, практически нерастворимы в воде. 
В ИК и ЯМР 1Н спектрах количество и характер сигна-
лов соответствует структуре полученных тетрагидро-
пиримидин-5-карбоксамидов [8].

Cоединения III и IV получены взаимодействием  
замещенных амидов ацетилуксусной кислоты, сали-
цилового альдегида, тиомочевины (фенилтиомоче-
вины) в присутствии натрия гидросульфата. Для ре-
акции использовали соотношение компонентов  
1 : 1 : 1,5 : 1 [10]. 

Полученные соединения (III, IV) представляют со-
бой светло-желтые кристаллические вещества, раст- 
воримые в ДМФА, ДМСО, уксусной кислоте, ацетоне, 
практически нерастворимы в воде. 

В ИК-, ЯМР 1Н и 13С спектрах полученных соедине-
ний количество и характер сигналов соответствует 
предложенной структуре [10].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИК-спектры соединений записывали на спектро-

фотометре Specord M-80 в таблетках KBr. Спектры  
ЯМР 1Н регистрировали на приборе Bruker 500 (ра-
бочая частота 500,13 МГц) в растворе ДМСО-d6, внут- 
ренний стандарт – ТМС.

Все исследовательские работы с лабораторными 
животными выполняли в соответствии с общеприня-
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тыми этическими нормами обращения с животными, 
на основе стандартных операционных процедур, при-
нятых в организации, производящей исследования, 
которые соответствуют правилам, принятым Евро- 
пейской Конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для исследовательских и иных  
научных целей1.

Лабораторные животные (мыши) содержались в  
период адаптации и эксперимента по 10 особей в  
прозрачных поликарбонатных клетках для грызу-
нов с подстилом. Клетки были оборудованы стальны-
ми решетками с кормовым углублением, крышками, 
оснащенными специальными фильтрами, стальными 
разделителями для корма и стальными держателями 
этикеток. В качестве подстила использовался подсти-
лочный материал из осины TAPVEI® (Эстония). Заме-
на клеток и подстила производилась 1 раз в неделю. 
Животные получали стандартный гранулированный 
«Полнорационный экструдированный комбикорм 
ЛБК-120 для лабораторных животных (крыс, мышей)», 
производства ЗАО «Тосненский комбикормовый за-
вод», Россия.

Животные содержались в контролируемых усло-
виях окружающей среды при температуре 20–26  °C 
и относительной влажности 30–70 %. Температура и 
влажность постоянно контролировались с помощью 
термогигрометров Testo 608 – H1.

После адаптации каждому отобранному в иссле-
дование животному была присвоена индивидуальная 
метка. Метка наносилась специальным нетоксичным 
маркером на шерсть животного.

Для проведения исследования использовались  
белые лабораторные нелинейные мыши самки. Ис-
пытуемые образцы вводили внутрижелудочно в виде 
суспензий в воде очищенной однократно за 60  минут 
до начала моделирования гипоксии. Животные конт- 
рольной группы получали воду очищенную в экви- 
объемных количествах. Препарат сравнения – этил-
метилгидроксипиридина сукцинат (ФГУП «Москов-
ский эндокринный завод», Россия) в дозе 100 мг/кг и 
янтарная кислота (ОАО «Марбиофарм», Россия) в ана-
логичной дозе. В исследовании использовали одну 
дозу испытуемых соединений, равную 10 мг/кг. Анти-
гипоксическую активность оценивали в соответствии 
с «Методическими рекомендациями по эксперимен-
тальному изучению препаратов, предлагаемых для 
клинического изучения в качестве антигипоксиче- 
ских средств»2.

Для создания модели острой гемической гипок- 
сии животным вводили внутрибрюшинно натрия нит- 
рит (300  мг/кг), предварительно растворяемый в во-

1 Правила надлежащей лабораторной практики: приказ 
М-ва здравоохранения Рос. Федерации № 199н от 1 апреля 
2016 г. 

2 Лукьянова Л. Д. Методические рекомендации по экс-
периментальному изучению препаратов, предлагаемых 
для клинического изучения в качестве антигипоксических 
средств.М.; 1990.18 с.

де для инъекций, а затем фиксировали продолжи- 
тельность жизни мышей в секундах3. 

Острую гистотоксическую гипоксию моделирова-
ли путем внутрибрюшинного введения мышам 0,4 % 
водного раствора натрия нитропруссида (20 мг/кг),  
который является ингибитором тканевого дыхания. 
Затем регистрировали продолжительность жизни  
животных в минутах, которые переводили для расче-
тов в секунды.

В модели острой нормобарической гипоксиче-
ской гипоксии с гиперкапнией животных помеща-
ли поодиночке в герметически закрываемые банки  
объемом 200 см3. Фиксировали продолжительность 
жизни животных в минутах, которые переводили для 
расчетов в секунды4. 

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием t-критерия Стьюдента. Досто- 
верными считались различия при p < 0,05.

Результаты приведены в таблицах 1 и 2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При проведении эксперимента не обнаружено 

достоверных отличий (p > 0,05) от контроля и пре-
парата сравнения при применении испытуемых 
веществ.

Как видно из результатов исследования эффек-
ты исследуемых образцов были значимо меньшими, 
чем таковые у препарата сравнения – этилметилги-
дроксипиридана сукцината на модели гемической и 
гистотоксической гипоксии. В случае острой нормо-
барической гипоксии с гиперкапнией наиболее вы-
раженным антигипоксическим эффектом обладало 
соединение структуры IV, однако, уступая препарату 
сравнения. 

В продолжение начатых исследований осуществ- 
лена оценка антигипоксической активности соедине-
ний ряда IV на модели нормобарической гипоксии с 
гиперкапнией. 

Как видно из данных, приведенных в таблице, вы-
бранные соединения не показали высокой антиги- 
поксической активности, достоверное увеличение 
продолжительности жизни по сравнению с контро-
лем оказали соединения IV д, IV и. Вероятно, на про-
явление антигипоксической активности оказывает 
влияние одновременного присутствия N-фенильно-
го заместителя в структуре исследуемых конденсиро- 
ванных соединений и метильных групп в остатке ами- 
да ацетилуксусной кислоты.

3 Миронов А. Н., Бунатян Н. Д. Руководство по проведе-
нию доклинических исследований лекарственных средств. 
М.: Гриф и К; 2012. 944 с.

4 Хабриев Р. У., ред. Руководство по экспериментально-
му (доклиническому) изучению новых фармакологических 
веществ : учеб. пособие для системы послевуз. проф. обра-
зования врачей. Федер. служба по надзору в сфере здра-
воохранения и соц. развития Федер. гос. учреждение Науч.  
центр экспертизы средств мед. применения. М.: Изд-во Ме-
дицина; 2005. 826 с
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Таблица 1. Антигипоксическая активность исследуемых соединений

Table 1. Antihypoxic activity of the studied compounds

Соединение
Compound

Формула
Formula

ОГемГ
Время жизни, с. M ± SD

OGemG
Lifetime, s. M ± SD

ОГтГ
Время жизни, с. M ± SD

OGtG
Lifetime, s. M ± SD

ОНГГ
Время жизни, с. M ± SD

ONGG
Lifetime, s. M ± SD

1 2 3 4 5

I 621,9 ± 158,1 548,9 ± 110,6 1928,7 ± 296,7

II 611,7 ± 151,3 494,9 ± 125,1 2178,9 ± 817,4

III 595,9 ± 48,4 482,6 ± 87,1 1711,8 ± 305,4

IV 600,0 ± 109,2 406,8 ± 126,3 2465,6 ± 649,4

Контроль
Control

601,7 ± 113,5 433,6 ± 141,0 2085,3 ± 412,3

Этилметилгидроксипиридина сукцинат
Ethylmethylhydroxypyridine succinate

671,6 ± 121,5 635,3 ± 131,1 3382,2 ± 647,3

Таблица 2. Влияние однократного внутрижелудочного введения испытуемых веществ на длительность жизни мышей при ОНГГ 

Table 2. Effect of a single intragastric administration of test substances on the lifespan of mice with ONHG

№ соединения
Connection No.

Структурная формула
Structural formula

Время жизни, с. M ± SD
Lifetime, s. M ± SD

% изменения 
продолжительности жизни
% change in life expectancy

1 2 3 4

IV а
1290 ± 80,4

р > 0,5
–4,44
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№ соединения
Connection No.

Структурная формула
Structural formula

Время жизни, с. M ± SD
Lifetime, s. M ± SD

% изменения 
продолжительности жизни
% change in life expectancy

1 2 3 4

IV б
1248 ± 149,2

р > 0,5
–7,56

IV в
1092 ± 68,4

р < 0,1
–19,11

IV г
1068 ± 70,2

р < 0,1
–20,89

IV д
1830 ± 69,1

р < 0,05
35,56

IV е
1608 ± 100,8

р < 0,1
19,11

IV ж
1578 ± 170,4

р < 0,1
16,89

Продолжение таблицы 2
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные исследования не позволили вы-

явить соединения с высокой антигипоксантной ак-
тивностью. Однако, обнаруженные закономерно-
сти «структура-активность» могут быть использованы  
для дальнейшего дизайна антигипоксантов среди 
представителей дигидропиримидин-2-тионов. 
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№ соединения
Connection No.

Структурная формула
Structural formula

Время жизни, с. M ± SD
Lifetime, s. M ± SD

% изменения 
продолжительности жизни
% change in life expectancy

1 2 3 4

IV з
1410 ± 135,6

р > 0,5
4,44

IV и
2450 ± 649,4

р < 0,05
81,48

Контроль
Control

1350 ± 123,6 –

Янтарная кислота
Succinic acid

2046 ± 152,8 51,56

Примечание. р – достоверность по отношению к контролю.

Note. p – reliability in relation to control.

Окончание таблицы 2
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