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Впервые сделана попытка обобщить и систематизировать сведения по экспериментальному (доклини-
ческому) изучению антитоксической активности производных 1,3-пиримидина (ПП) – их влиянию на дина-
мику токсического процесса при различных формах его проявления – острых, подострых, субхронических 
интоксикациях ксенобиотиками, а также при химически индуцированных видах патологии. Выявлена связь 
между химическим строением и антитоксическими свойствами ПП, установлено, что наибольшей актив-
ностью обладают производные, содержащие окси- или аминогруппы в 5-м положении пиримидинового 
кольца. Проведенный анализ позволил выдвинуть гипотезу о многообразии потенциальных функций, свой-
ственных этим соединениям, которые могут быть связаны с их способностью регулировать взаимопревра-
щения свободно радикальных соединений, обусловливающих «окислительный потенциал» клеток, оказывая 
в результате, стабилизирующие действия на клеточные мембраны. Сделан важный вывод о том, что анти-
токсические свойства производных 1,3-пиримидина являются неотъемлемой составной частью их фарма-
кологического спектра и могут служить основой для поиска новых лекарственных средств – направленных 
регуляторов гомеостаза. 
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In the present investigation, we have fi rst attempted to generalize and systemize fi ndings on experimental 
(preclinical) study of antitoxic activity of 1,3-pyrimidine derivatives (PD) and their effects on dynamics of the 
toxic process with its various manifestations – acute, subacute, subchronic intoxications by xenobiotics as well as 
chemically induced pathologies. The relationship between the chemical structure and antitoxic properties of PD 
has been revealed. The derivatives containing oxi- or amino groups in 5-m position of the pyrimidine ring have 
been shown to be highly active. The analysis carried out gave rise to the hypothesis about multiplicity of potential 
functions typical of these compounds which can be related to their ability to regulate transmutations of free-radical 
compounds determining cellular «oxidative potential», resulting in stabilizing effects on cellular membranes. We 
may conclude that antitoxic properties of 1,3-pyrimidine derivatives are an integral part of their pharmacologic 
spectrum and may serve as a basis for a search of new drugs – hemostasis aimed regulators.
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Термины «токсопиримидины» и «аток-
сопиримидины» возникли в результате об-
наружения феномена идентичности судо-
рожных приступов, вызванных действием 
на организм гидразидов (тиосемикарба-
зида, семикарбазида, изоникотинилгидра-
зида) с действием токсопиримидина (ТП, 
2-метил-5-оксиметил-4-аминопиримидин). 
Испытание ряда его производных выяви-
ло, что токсичность этих соединений свя-
зана с наличием метильных группировок 
в пиримидиновом кольце [11]. Произво-
дные б имеют большую токсичность, чем 
производные в, что указывает на роль ме-
тильной группы в 5 положении. Произво-
дное, которое не имеет метильной группы 
ни в 5-м, ни в 6-м положениях – нетоксич-
но. Наибольшая токсичность обнаружена 
у 2,5,6-триметил-4-аминопиримидина –

производное д [9, 11]. При изучении меха-
низма судорог, вызванных разными произ-
водными ТП, во всех случаях было показано 
торможение глутаматдекарбоксилазы (ГДК) 
мозга и снижение уровня ГАМК.

Структурные аналоги ТП-
атоксопиримидины (рис. 2), имеющие либо 
иную боковую цепь в 4-м положении, либо 
гидроксильную группу в 5-м положении, 
обладают способностью подавлять судо-
роги, вызванные ТП. Их введение снижает 
степень торможения активности ГДК [9].

При судорожных состояниях, вызван-
ных введением 4-дезоксипиримидина или 
его фосфорилированной формы, актив-
ность ГДК мозга резко падает [11].

Материал и методы исследования
В настоящее время нами накоплен значительный 

экспериментальный материал, свидетельствующий 
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о том, что некоторые производные 1,3-пиримиди-
на оказывают положительное влияние на динамику 
токсического процесса при различных формах его 
проявления – острых, подострых, хронических ин-
токсикациях ксенобиотиками, а также химически 
индуцированных видах патологии. Установлено, что 
антитоксическими свойствами обладают, как пра-
вило, производные 1,3-пиримидина, содержащие 

окси- или аминогруппы в 5-м положении. Им при-
суще положительное поливалентное воздействие на 
организм, при весьма малой токсичности: пирими-
дины стимулируют нуклеиновый и белковый обмен, 
ускоряют клеточный рост и размножение, оказывают 
противовоспалительное, иммуномодулирующее дей-
ствие, обладают широким спектром фармакологиче-
ских эффектов.

Рис. 1. Производные токсопиримидина (а-д).

Рис. 2. Атоксопиримидины (а-е)

В значительной степени это связано с их струк-
турным сходством с пиримидиновыми основаниями, 
нуклеозидами и нуклеотидами, играющими опреде-
ленную роль в механизмах наследственности и об-
мена веществ. В этой связи представлялись целесоо-
бразными систематизация и обобщение полученного 
экспериментального материала – антитоксических 
(лечебно-профилактических) эффектов производных 
пиримидина, содержащих в 5-м положении пирими-
динового кольца окси- и аминогруппы. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Проведенный анализ позволил выдви-
нуть гипотезу о многообразии потенциаль-

ных функций, свойственных этим соеди-
нениям, которые могут быть связаны с их 
способностью регулировать взаимопревра-
щения свободно радикальных соединений, 
обусловливающих «окислительный потен-
циал» клеток, оказывая в результате стаби-
лизирующие действия на клеточные мем-
браны. За основу были положены результаты 
исследования, представленные в таблице.

Они свидетельствуют о многообразии 
потенциальных функций, свойственных 
этим соединениям. На уровне современных 
знаний это многообразие в большинстве 
случаев может быть сведено к важной фун-
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даментальной особенности – способности 
пиримидинов регулировать взаимопревра-
щения свободнорадикальных соединений, 
обуславливающих «окислительный потен-

циал» клеток, оказывая в результате стаби-
лизирующее действие на клеточные мем-
браны [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]. Однако этим не 
исчерпывается их защитный потенциал. 

Антитоксические эффекты производных 1,3-пиримидина при различных формах 
токсического процесса [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]

№ 
п/п Производное пиримидина Токсический агент,

модель патологии Эффект, условия эксперимента

1 2 3 4
1 5-гидрокси-6-метилурацил метафос повышение выживаемости мышей 

в условиях острой интоксикации
2 5-гидрокси-6-метилурацил октаметил повышение выживаемости мышей при 

острой интоксикации
3 5-гидрокси-6-метилура-

цил+атропин
зарин снижение токсичности (по критерию 

DL50) зарина для мышей
4 5-гидрокси-6-

метилурацил+атропин 
карбофос повышение защитной эффективности 

атропина – предупреждение отдален-
ного летального эффекта

5 5-гидрокси-6-метилура-
цил+атропин

армин повышение антидотной эффективно-
сти атропина, мембраностабилизиру-
ющий эффект

6 5-гидрокси-6-мети лу ра-
цил+антидот П-3

армин повышение эффективности профилак-
тического антидота П-3

7 5-гидрокси-6-метилурацил дихлордиэтил-сульфид актопротекторный эффект у крыс, от-
равленных 2DL50 токсиканта

8 5-гидрокси-6-метилурацил карбофос мембраностабилизирующий эффект 
(по изменению флуоресценции зонда 
АНС в «тенях» эритроцитов)

9 5-гидрокси-6-метилурацил ПХБ – содержащий 
препарат «совтол-1»

повышение выживаемости крыс в ус-
ловиях подострой интоксикации

10 1,3,6- триметил-
5-гидрокси-урацил

токсическая гепато-
патия, моделируемая 
совтолом-1

гепатопротекторный эффект

11 5-гидрокси-6-метилурацил токсический цирроз 
печени, моделируемый 
сочетанием 
«совтол-1+этанол»

гепатопротекторный эффект

12 5-гидрокси-6-метилурацил токсический гепатит, 
моделируемый тетра-
хлорметаном

гепатопротекторный эффект

13 1,3,6-триметил-
5-гидроксиурацил

токсическая гепато-
патия, моделируемая 
дихлорэтаном

 гепатопротекторный эффект

14 5-гидрокси-6-метилура-
цил+ витамины: B6, C, E

токсическая гепатопа-
тия, моделируемая по-
дострой интоксикацией 
2,4-дихлорфенолом

гепатопротекторный эффект, повыше-
ние выживаемости крыс

15 5-гидрокси-6-метилурацил жировой гепатоз, моде-
лируемый этанолом

гепатопротекторный эффект

16 Комплексное соедине ние 
5-гидрокси-6-метилура-
цил+ Na сукцинат

токсическое поражение 
печени трихлормета-
фосом

гепатопротекторный эффект

17 5-аминоурацил токсическая метгемо-
глобинемия, моделиру-
емая NaNO2

 деметгемоглобинизирующий эффект

18 5-гидрокси-6-метилурацил токсическая метгемо-
глобинемия, моделиру-
емая NaNO2

деметгемоглобинизирующий эффект
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1 2 3 4
19 5-гидрокси-6-метилурацил поражение печени 

гидразидом изоникоти-
новой кислоты 

 гепатопротекторный эффект

20 5-аминоурацил острое отравление 
крыс натрия нитритом

антидотный эффект

21 5-гидрокси-6-метилурацил острое отравление 
крыс натрия нитритом

антиоксидантный, церебропротектор-
ный эффекты

22 комплексное соединение 
1,3,6-триметил-5-гидрок си-
урацил+Na сукцинат

острое отравление мы-
шей натрия нитритом

антидотный эффект

23 5-гидрокси-6-метилура-
цил+атропин

подострое отравление 
крыс карбофосом 

мембранопротекторный, церебропро-
текторный эффекты

24 5-гидрокси-6-метилурацил подострое отравление 
крыс карбофосом

мембраностабилизирующий эффект

25 5-гидрокси-6-метилура-
цил+ ИТ-229

острое отравление 
крыс карбофосом

ослабление пульмонотоксического 
действия

26 5-гидрокси-6-метилурацил цистамин снижение токсичности, повышение 
радиозащитной эффективности

27 5-гидрокси-6-метилурацил острая алкогольная 
интоксикация

повышение выживаемости мышей 
и крыс

28 литиевая соль 5-гидрокси-
6-метилурацила

коразол противосудорожный эффект у мышей

29 5-гидрокси-6-метилурацил строфантин ослабление токсичности, усиление 
кардиотонического действия (кошки, 
кролики, лягушки)

30 5-гидрокси-6-метилурацил острое отравление 
метанолом

повышение выживаемости мышей

31 5-гидрокси-6-метилурацил-
Li

бикукулин противосудорожный эффект, повыше-
ние выживаемости 

Окончание таблицы

По-видимому, благодаря тому, что 
5-гидрокси- и 5-аминопроизводные со-
вмещают в одной молекуле разные виды 
биорегуляторной активности, эти со-
единения могут принимать участие в осу-
ществлении разнообразных гомеостати-
ческих реакций не только молекулярного, 
но и более высоких уровней – с участием 
клеток, тканей, функциональных систем 
и целого организма [3, 5].

Антиоксидантные, а затем и мембра-
нопротекторные свойства 5-гидрокси-
6-метилурацила (оксиметилурацила) впер-
вые были обнаружены В.А. Мышкиным [2, 
3], что позволило в дальнейшем успешно 
развивать это направление исследований, 
используя различные экспериментальные 
модели интоксикаций и химически индуци-
рованных видов патологии [3, 4, 5].

Многочисленные исследования анти-
токсической и антиоксидантной активности 
производных 5-гидрокси-6-метилурацила, 
выполненные на различных моделях, по-
казывают, что указанные производные яв-
ляются эффективными «ловушками» сво-
бодных радикалов [1, 2, 5]. Установлено, 
что антиоксидантная и антирадикальная 
активность соединений зависит от положе-
ния и природы заместителя в молекуле ура-
цила. На проявления антиоксидантной ак-
тивности оказывают влияние заместители 
в положении C-5, N-1 и N-3. Антиоксидант-
ная активность возрастает с увеличением 
индуктивных свойств заместителя при C-5. 
При отсутствии электронодонорных заме-
стителей в положении C-5 на проявление 
активности оказывает влияние наличие за-
местителя в положениях N-1 и N-3 [10] .
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Наряду с обнаружением антиоксидан-
тов пиримидиновой структуры, обладаю-
щих антитоксической активностью, в син-
тетической химии сформировался подход, 
основанный на методе кластрирования 
фармаконов с природными веществами. 
Созданные таким путем лекарственные 
композиции оказывают терапевтическое 
воздействие в меньшей дозе, менее ток-
сичны и обладают целым рядом новых по-
лезных свойств. Ранее одним из  авторов 
(В.А. Мышкин) было высказано предполо-
жение, что эффективными средствами кор-
рекции мембранотоксического действия 
могут быть комплексные соединения, об-

ладающие антиоксидантными свойствами 
со стимулирующим действием на систему 
энергогенеза. В этой связи в ИОХ Уфим-
ского научного центра РАН был получен 
ряд комплексов производных 6-метилура-
цила с полифункциональными карбоно-
выми кислотами – янтарной, фумаровой, 
аскорбиновой, лимонной, проявляющих 
противогипоксическую и токсико-гипок-
сическую активность [1, 10].

Высокая противогипоксическая актив-
ность установлена у комплексного соеди-
нения 6-метилурацила и янтарной кислоты 
[7] и 1,3-бис(2-гидроксиэтил)-5-гидрокси-
6-метилурацила и фумаровой кислоты [8].

Рис. 3. Комплексные соединения производных 6-метилурацила с полифункциональными 
карбоновыми кислотами (янтарной, фумаровой, аскорбиновой, лимонной и др.), 

проявляющие антитоксическую активность

Выводы
Таким образом, антитоксические 

свойства производных 1,3-пиримидина 
являются важной составной частью их 
фармакологического спектра. Они служат 
основой для дальнейших целенаправлен-
ных исследований в этой области фарма-
кологии, интерес к которой в настоящее 
время возрастает. Не исключено, что бу-
дущие лекарства будут найдены именно 

среди описанного класса фармакологиче-
ских средств – направленных корректоров 
токсического дисгомеостаза на основе 
производных пиримидина.
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