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CИНТЕЗ, ОСТРАЯ ТОКСИЧНОСТЬ И НЕЙРОТРОПНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ
ПРОИЗВОДНЫХ 3-МЕТИЛ-1H-ПУРИН-2,6(3H, 7H)-ДИОНА 

SYNTHESIS, ACUTE TOXICITY AND NEUROTROPIC ACTIVITY OF SOME DERIVATIVES 
OF 3-METHYL-1H-PURINE-2,6(3H, 7H)-DIONE 

Аннотация. Получены производные пуриндиона-2,6. Изучена острая токсичность и нейротропная 

активность синтезированных соединений. Описано влияние заместителей в исследованных соединениях 

на их фармакологическую активность. Выявлены вещества, которые по активности превосходят эта-

лоны сравнения – кофеин-бензоат натрия и аминазин. 
Ключевые слова: cинтез, пуриндион-2,6, острая токсичность, нейротропная активность. 
Summary. Some derivatives of purine-2,6-dione were obtained. Acute toxicity and neurotropic activity of 

synthesized compounds were investigated. We described effects of different pharmacophores on pharmacological 
activity. Some compounds exceed sodium caffeine-benzoate and aminazine. 

Key words: synthesis, purine-2,6-dione, acute toxicity, neurotropic activity. 

Ранее нами сообщалось о синтезе производ-

ных пуриндиона-2,6, которые обладают широким 

спектром биологической активности на фоне низ-

кой токсичности [1-8]. Известно, что производные 

пуриндиона-2,6 (кофеин, эуфиллин, трентал, комп-

ламин, пуринетол, атрианс, флударабин, кладри-

бин, тиогуанин, инстенон и др.) нашли широкое 

применение в клинической практике для лечения 

заболеваний нервной, сердечно-сосудистой и дру-

гих систем организма [9]. Пуриновые нуклеотиды 

оказывают значительное влияние на возбудимость 

мембран клеток и участвуют в регуляции физиоло-
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гических процессов. Указанные эффекты реализу-

ются через А1-, А2-, А3-, А4-аденозиновые рецеп-

торы [10].  
1,3,7-Триметил-2,6-диоксопурин (кофеин) 

является признанным лидером среди психостиму-

ляторов. Он повышает умственную и физическую 

работоспособность, двигательную активность, сни-

жает утомление и сонливость. Определенная доля 

людей 10-20% – либо явно толерантны к обычным 

дозам кофеина (150-300 мг/день), либо реагируют 

на этот препарат по нейролептическому типу [11]. 
Комбинация из субтерапевтических доз ко-

феина (1 мг/кг) с сиднокарбом (1 мг на прием) об-

ладает адаптивным действием: чем медленнее про-

исходят процессы запоминания и сравнения 

символов изначально, тем значительнее они уско-

ряются на фоне сочетанного действия данных пре-

паратов [11].  
Эуфиллин у лиц пожилого возраста с острой 

гипертонической энцефалопатией является препа-

ратом определенной значимости [12]. При назначе-

нии пентоксифиллина и пропентофиллина пациен-

там с церебральным атеросклерозом, 

дисциркуляторной энцефалопатией отмечается 

значительное улучшение клинической симптома-

тики и снижение недостаточности мозгового крово-

обращения [13]. Вмешательство кофеина в функ-

цию зрения имеет комплексный характер и 

реализуется на разных звеньях от фоторецепторов 

сетчатки до зрительных отделов коры больших по-

лушарий. Кофеин ускоряет обработку зрительной 

информации у людей и облегчает зрительную диф-

ференцировку при выработке условного оборони-

тельного рефлекса у экспериментальных живот-

ных. В дозе 0,4 г кофеин улучшает способность 

сетчатки к цветоразличению, снижает абсолютную 

величину порога яркостной чувствительности у па-

циентов [13]. 
Метилированные ксантины успешно приме-

няют при лечении синдрома Х, микроваскулярной 

стенокардии, когда β-адреноблокаторы и антагони-

сты кальция оказывались неэффективными. [15]. 
На модели ишемии – реперфузии изолиро-

ванного перфузируемого сердца крыс однократное 

введение кофеина (50 мкмоль/л) вызывало сниже-

ние коронарного кровотока на 20%, тогда как хро-

ническое введение кофеина (0,06% концентрации в 

питьевой воде в течение 14 дней) не только повы-

шало коронарный кровоток на 15%, но и предотвра-

щало вазоконстрикторный эффект однократного 

острого введения кофеина [13]. 
Основное внимание исследователей направ-

лено на поиск альтернативных методов усиления 

терапевтических эффектов замещенных ксантина 

при максимальном снижении побочного действия. 
Исходя из вышесказанного, поиск биологи-

чески активных соединений в ряду производных 

пуриндиона-2,6, обладающих нейротропным дей-

ствием является актуальным и имеет теоретиче-

скую и практическую значимость для фармацевти-

ческой науки. 
Целью данной работы является поиск соеди-

нений, обладающих нейротропной активностью в 

ряду производных 3-метил-3,7-дигидро-1Н-пурин-
2,6-диона (I-XII). 

Материалы и методы: объектом исследова-

ния являются замещенные 3-метил-3,7-дигидро-
1Н-пурин-2,6-диона(I-XII). 

ИК-спектра I-XII сняты на приборе Bruker-
ALPHA. ПМР-спектры записаны на приборе 

фирмы Varian (рабочая частота 200 МГц, раствори-

тель ДМСО-Д6, внутренний стандарт-ТМС). Масс-
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спектры синтезированных соединений сняты на 

приборе МАТ-311А фирмы Varian с непосред-

ственным вводом образца в ионный источник. 

Условия съемки стандартные: ускоряющее напря-

жение 3 кВ, ток эмиссии катода 300 мкА, ионизи-

рующее напряжение – 70 эВ. 
Элементный анализ соединений (I-XII) про-

веден на приборе ELEMENTAR vario EL cube. Дан-

ные физико-химических методов анализа убеди-

тельно подтверждают строение полученных 

веществ. Полученные соединения (I-XII) – кристал-

лические вещества белого или светло-желтого 

цвета, не растворимые в воде, растворимые в диок-

сане, ледяной уксусной кислоте, ДМФА при нагре-

вании. Прогнозирование биологической активно-

сти полученных веществ проведено с помощью 

программы PASS C&T (Prediction of Activity for 
Substances). 

Острую токсичность и нейротропную актив-

ность полученных производных пуриндиона-2,6 
изучали по описанным методикам [14-16]. 

Результаты и их обсуждение. Исследова-

ние нейротропной активности синтезированных со-

единений (I-XII) было начато с изучения их острой 

токсичности, поскольку последняя обуславливает 

выбор дозы введения, а в дальнейшем терапевтиче-

ский индекс, так и целесообразность дальнейшего 

изучения производных пуриндиона-2,6. Острую 

токсичность (LD50) полученных соединений (I-XII) 
изучали по методу Кербера [16] на интактных бе-

лых мышах обоего пола массой 18-25 г. 
LD50 этих веществ находится в интервале от 

280,0 до 600,0 мг/кг и относится к умеренно или ма-

лотоксичным веществам (табл. 1). 

Таблица 1 
Острая токсичности производных 3-метил-2,6 (3Н,7Н)-диона(I-XII) 

Соединение LD50±SЛД50, мг/кг Соединение LD50±SЛД50, мг/кг 
I 280,0±10,6 VII 412,5±11,0 
II 600,0±18,0 VIII 490,0±37,5 
III 400,0±12,5 IX 400,0±17,6 
IV 545,0±18,8 X 398,2±20,5 
V 530,0±17,2 XI 392,3±21,5 
VI 475,0±22,1 XII 716,9±12,5 

Исходя из данных, приведенных в таблице 1, 

можно сделать вывод, что увеличение углеродной 

цепи радикала в соединениях I; II; IX приводит к 

увеличению LD50 до 600 мг/кг. Полученная нами 

3-((3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-1Н-пу-

рин-8-ил) – метилтиопропановая кислота (XII) 

имеет меньшую токсичность (LD50 – 716,9±12,5), 

чем 2-((3-метил-2,6-диоксо-2,3,6,7-тетрагидро-1Н-
пурин-8-ил)-метилтио) этановая кислота (IV: LD50 

–545,0±18,8). Это объяснимо влиянием заместителя

в положении 8 имидазольного цикла 3-метил-1Н-
пурин-2,6(3Н,7Н)-диона. Увеличение углеродной 

цепи приводит к уменьшению токсичности соеди-

нения XII в сравнении с веществом IV. 
8-Аминозамещенные (V; VI) малотоксичны 

(LD50 – 530,0±17,2; LD50 – 475,0±22,1), а измене-

ние токсичности зависит от радикала, который вхо-

дит в структуру вышеуказанных соединений. 
В ряду 8-гетерилтиометил-3-метил-1Н-пу-

рин-2,6(3Н,7Н)-дионов (VII; VIII), более токсич-

ным является соединение VII, содержащее остаток 

бензилимидазола (LD50 412,5±11,0), а вещество 

VIII менее токсично (LD50 490,0±37,5), в связи с 

тем, что в данной структуре присутствует фрагмент 

4,5-дифенилимидазола. В соединениях (I, IX- XI) 
наиболее токсичным оказалось вещество I (LD50 – 
280,0±10,6). На токсичность в соединениях I, IX-XI 

влияют заместители, находящиеся в положении 8, 

3-метил-1Н-пурин-2,6(3Н,7Н)-диона. 
Нейротропную активность полученных ве-

ществ I-XII изучали с помощью теста взаимодей-

ствия с барбитуратами на белых крысах весом 160-
205 г, по 7 крыс в каждой серии. Крысам контроль-

ной группы внутрибрюшинно вводили раствор эта-

минала-натрия в дозе 30 мг/кг и продолжитель-

ность наркотического сна принимали за 100%. 

Раствор исследуемых соединений вводили внутри-

брюшинно в дозе 0,05 (LD50) в виде водного рас-

твора или водной суспензии, стабилизированной 

твином-80. Через 30 минут вводили этаминал-
натрий в дозе 30 мг/кг. О продолжительности 

наркотического сна судили по времени нахождения 

животных в боковом положении, т.е. с момента 

утраты рефлекса переворачивания. Эталонами 

сравнения служили аминазин (нейролептик фенти-

азинового ряда) и кофеин-бензоат натрия (ксанти-

новый психостимулятор). Активность исследуе-

мых соединений I-XII определяли в процентах 

относительно контроля и сравнивали с действием 

эталонов. Результаты проведенных эксперимен-

тальных приведены в таблице 2. 

Влияние замещенных 3-метил-1Н-пурин-
2,6(3Н,7Н)-диона) (I-XV) на продолжительность 

этаминал-натриевого сна у крыс (n=7) 
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Соединение Доза мг/кг 
Продолжительность сна

(M±m), мин % к контролю

I 1,4 94,4±5,7 90,7 
II 3,0 143,1±6,2 133,6 
III 2,8 122,8±7,3 114,6 
IX 2,0 126,4±6,4 118,0 

Аминазин 5,0 176,8±5,3 170,0 
Кофеин-бензоат 

натрия 
10 49,92±1,4 48,0 

IV 27,3 103,0±3,1 88,4 
V 26,5 119,7±6,5 102,1 
VI 23,8 156,0±5,4 148,6 
VII 17,0 181,3±2,1 134,5 
VIII 23,4 72,6±8,0 163,3 
X 23,0 137,4±6,9 129,6 
XI 19,6 128,7±6,4 122,6 
XII 22,8 101,0±6,5 85,5 

Аминазин 5,0 184,2±3,1 175,9 
Кофеин-бензоат 

натрия 
30,0 104,7±4,1 100,0 

Как видно из приведенных данных в таблице 

2, полученные соединения (I- XI) влияют на про-

должительность этаминал-натриевого сна белых 

крыс, что свидетельствует о наличии нейротроп-

ного действия.  
Следует отметить, что соединения I-XI по 

нейролептической активности превосходят эталон 

сравнения – кофеин-бензоата натрия (соединение I 

– на 42,7%, II – на 85,5 %, III – на 66,6%, IX – на

70,0%, V – на 2,1%, VI – на 48,6 %, VII – на 34,5%, 

VIII – на 63,3%, X – на 29,6%, XI – на 22,6%), а у 

соединения XII на 14,5 % уменьшается вид этой ак-

тивности. В результате испытаний соединений I-XI 
установлено, что они уступают по активности ами-

назину. 
Все вышесказанное свидетельствует о целе-

сообразности поиска соединений с нейротропной 

активностью в ряду производных 3-метил-3,7 ди-

гидро-1H-пуриндиона-2,6. 
Выводы: 
1. Синтезированы замещенные 3-метил-3,7

дигидро-1H-пурин-2,6- диона. 
2. Строение синтезированных соединений

установлено с помощью комплекса современных 

методов исследования: ИК-, ПМР-спектроскопии, 

макс-спектрометрии и элементного анализа. 
3. Изучена острая токсичность и нейротроп-

ная активность производных 3-метил-3,7 дигидро-
1H-пурин-2,6- диона. 

4. Установлено, что некоторые производ-

ные пуриндиона-2,6 по нейротропной активности 

превосходят эталон сравнения (кофеин-бензоат 

натрия). 
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ОСОБЛИВОСТІ ПРАВОВОЇ ОХОРОНИ ОБ'ЄКТІВ ПРОМИСЛОВОЇ ВЛАСНОСТІ ПРИ 
РОЗРОБЦІ ЛІКАРСЬКОГО ПРЕПАРАТУ

FEATURES OF THE LEGAL PROTECTION OF INDUSTRIAL PROPERTY IN DEVELOPING 
DRUGS 

Анотація: Розглянуто узагальнені поширені помилки, пов'язані з вибором охорони об'єктів промис-

лової власності при розробці лікарських препаратів. Дано пояснення значень основних, додаткових і під-

тримуючих патентів. Особливу увагу приділено складанню заявок, що містять групу винаходів, які явля-

ють собою складний комплекс окремих об'єктів промислової власності, пов'язаних між собою єдиним 

винахідницьким задумом. Наочним прикладом доведена можливість широкої і повної правової охорони 

нового лікарського препарату. 
Ключові слова: об'єкти промислової власності, патентування лікарського препарату, об'єкти ви-

находу (корисної моделі), єдність винаходів. 
Аннотация: Рассмотрены распространенные ошибки, связанные с выбором охраны объектов про-

мышленной собственности при разработке лекарственных препаратов. Дано пояснение значений основ-

ных, дополнительных и поддерживающих патентов. Особое внимание уделено составлению заявок, со-

держащих группу изобретений, которые представляют собой сложный комплекс отдельных объектов 

промышленной собственности, связанных между собой единым изобретательским замыслом. Наглядным 

примером доказана возможность широкой и полной правовой охраны нового лекарственного препарата.  
Ключевые слова: объекты промышленной собственности, патентование лекарственного препа-

рата, объекты изобретения (полезной модели), единство изобретений.  
Annotation: The propagation of errors associated with the choice of industrial property protection in the 

development of drugs. Given the guidance values of the basic, additional and supporting patents. Particular at-
tention is paid to the preparation of applications containing a group of inventions which are a complex set of 
individual objects of industrial property, linked by a single inventive concept. A good example proved the possi-
bility of broad and complete legal protection of a new drug. 

Keywords: industrial property, patent drug, objects of the invention (utility model), unity of invention 

Постановка проблеми. Поява на ринку 

інноваційних лікарських препаратів здійснюється 

тільки завдяки винятковому праву ринкового про-

дажу, яка забезпечується патентним захистом. За 




