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Abstract 

The research results of the antioxidant properties of 15 compaunds, derivatives 5,7-

dyhydro-1Н-pyrolo [2,3-d] pyrymidin.  It has been determined that 12 of them act as 

antioxidants on the model of acute hepatitis caused by tetrachlormethane. They have positive 

effect upon the general condition of the animals (probability of survival), state of antioxidant 

system (AS) and the process of lipid peroxidation (LPO). The most active are the substances of 

KMS-190, KMS-191, KMS-211, KMS-214, KMS-217 because they do not just decrease the 

reactants content of thiobarbituric acid (TBA), and increase the level of reduced glutathione 

(GSN) regarding to control pathology and substance of comparison – mexidol, but also affect 

positively on the indexes of liver mass coefficient (LMC). 
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Реферат 

У роботі наведено результати досліджень антиоксидантних властивостей 15 

сполук-похідних 5,7-дігідро-1Н-піроло[2,3-d] піримідин. Встановлено, що на моделі 

гострого гепатиту, викликаного тетрахлоретаном 12 з них проявляють антиоксидантну 

активність. Вони характеризуються позитивним впливом на загальний стан тварин 

(виживаність), стан антиоксидантної системи та процес перекисного окиснення ліпідів. 

Найактивнішими є речовини під шифром KMS-190, KMS-191, KMS-211, KMS-214, KMS-

217, оскільки вони не тільки знижують вміст реактантів тіобарбітурової кислоти (ТБК) і 

підвищують рівень відновленого глутатіону відносно контрольної патології та препарату 

порівняння – мексидолу, але і позитивно впливають на показники масового коефіцієнта 

печінки. 

Ключові слова: перекисне окиснення ліпідів, антиоксидантна активність, 

гепатит, тетрахлорметан, похідні 5,7-дігідро-1Н-піроло[2,3-d] піримідин. 

 

Реферат 

ИЗУЧЕНИЕ ПЕРВИЧНОЙ ОЦЕНКИ АНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТИ 

ПРОИЗВОДНЫХ 5,7-ДИГИДРО-1Н-ПИРОЛО [2,3-d] ПИРИМИДИН НА МОДЕЛИ 

ОСТРОГО ТЕТРАХЛОРМЕТАНОВОГО ГЕПАТИТА. В работе приведены результаты 

исследований антиоксидантних свойств 15 соединений – производних 5,7-дигидро-1Н-

пирроло[2,3-d]пиримидин. Установлено, что на модели острого гепатита, вызванного 

тетрахлорметаном, 12 из них проявляют антиоксидантную активность. Они 

характеризуются положительным влиянием на общее состояние животных 

(выживаемость), состояние антиоксидантной системы (АОС) и процесс перекисного 

окисления липидов (ПОЛ). Наиболее активными являются вещества под шифрами KMS-

190, KMS-191, KMS-211, KMS-214, KMS-217, поскольку они не только снижают 

содержание реактантов тиобарбитуровой кислоты (ТБК) и повышают уровень 

восстановленого глутатиона (GSH) относительно контрольной патологии и препарата 

сравнения – мексидола, но и положительно влияют на показатели массового коэфициента 

печени (МКП). 

Ключевые слова: перекисное окисление липидов, антиоксидантная 

активность, гепатит, тетрахлорметан, производние 5,7-дигидро-1Н-пирроло[2,3-d] 

пиримидин. 
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            Вступ  

Однією з головних причин виникнения патологічних станів в організмі людини є 

запалення. Фармакологічна корекція запального процесу є найбільш актуальною 

проблемою сучасної медицини. Протизапальні препарати поряд з антиексудативною 

активністю повинні проявляти і антиоксидантну [1, 2].  

Представляло інтерес вивчити нові речовини (5,7-дігідро-1Н-піроло[2,3-d] 

піримідин) синтезовані на кафедрі органічної хімії НФаУ на антиоксидантну активність.  

Мета роботи: дослідження антиоксидантних властивостей похідних 5,7-дігідро-

1Н-піроло[2,3-d] піримідин на моделі експериментального токсичного гепатиту, 

викликаного тетрахлорметаном, який в експериментальній фармакології використовується 

як класичний мембранотропний токсин, що посилює ПОЛ і впливає на ліпідні мембрани 

як розчинник [3]. Активуючись на цитохромі Р-450, він утворює радикали CCl3· і CCl3О2·, 

які є ініціаторами реакцій вільнорадикального і перекисного окиснення і мають більш 

виражену прооксидантну дію, ніж сам тетрахлорметан [4, 5].   

Матеріали і методи 

Об’єктом наших досліджень були 15 похідних 5,7-дігідро-1Н-піроло[2,3-

d]піримідин (КМS:163, 164, 166, 168, 172, 174, 178, 179, 191, 185, 190, 191, 211, 214, 217). 

Дослідження проведено на базі ЦНДЛ НФаУ. 

Препаратом порівняння був обраний  зареєстрований на Україні відомий 

антиоксидант «Мексидол» виробництва «Фармасофт» (Росія). Похідні 5,7-дігідро-1Н-

піроло[2,3-d] піримідин та препарат порівняння досліджували в дозі 100 мг/кг (ЕД50 

мексидолу при внутрішньошлунковому введенні).  

Експерименти проведено на 162 статевозрілих мишах різної статі масою 20-25г, 

яких було поділено на групи по 6 тварин у кожній. Антиоксидантну активність 

синтезованих 15 сполук під шифром КМS вивчали порівняно з препаратом «Мексидол» [4, 

6, 7]. Мишей було отримано з розплідника лабораторних тварин (м. Харків), які проходили 

карантин протягом 14 днів і акліматизацію в умовах кімнати для проведення досліджень 

протягом 7 днів. Утримували тварин відповідно діючим правилам щодо пристроїв, 

обладнання та утримування віваріїв. Миші отримували стандартне харчування відповідно 

до діючих норм. З тваринами поводились відповідно до правил Європейської конвенції 

про захист хребетних тварин, яких використовують для експериментів та інших наукових 

цілей (Страсбург, 18.03. 1986) [8]. 

Основними принципами при виборі моделі та методів досліджень були їх 

відповідність поставленним завданням, відтворюванність, достатня інформативність та 
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вартість [9]. 

Антиоксидантні властивості речовин вивчали на моделі гострого гепатиту, 

викликаного тетрахлоретаном [10], який в експериментальній фармакології 

використовують як класичний мембранотропний токсин, що посилює перекисне 

окисненняліпідів і впливає на ліпідні мембрани як розчинник [11]. Активуючись на 

цитохромі Р-450, він утворює радикали ССІз і ССІзО2, які є ініціаторами реакцій 

вільнорадикального та перекисного окиснення і мають більш виражену прооксидантну 

дію, ніж сам тетрахлорметан [12]. 

На протязі 24 годин миші голодували без обмеження приймання води перед 

моделюванням експериментальної патології. Після голодування їм внутрішньошлунково 

вводили досліджувані речовини та мексидол, тваринам групи інтактного контролю та 

контрольної патології-еквівалентну кількість води. Через одну годину тварини дослідних 

груп і групи контрольної патології одержували внутрішньошлунково 50% масляний 

розчин чотири хлористого вуглецю з розрахунку 0,04 мл на 10г маси. Групі тварин 

інтактного контролю розчин тетрахлоретану не вводили. Ще через 2 години мишам знову 

вводили досліджувані речовини, препарат порівняння та еквівалентну кількість води 

(групам інтактного контролю та контрольної патології).     

Процедуру повторювали протягом 3 днів. На 3 день тварин наркотизували і 

виводили з експерименту шляхом дислокації шийних хребців. Потім відділяли печінку і 

зважували її для розрахунку показника гемодинаміки органа – масового коефіцієнта 

печінки (МКП). 

Інтенсифікацію вільнорадикальних процесів у печінці при даній патології 

оцінювали за кількісним вмістом у гомогенаті органа кінцевого продукту ПОЛ – ТБК-

реактанта з використанням загальновизнаної методики. Ступінь антиоксидантного захисту 

функціонально важливих молекул клітин визначали за вмістом відновленого глутатіону 

(GSN), застосовуючи метод E.L. Beutler et al [13, 14, 15]. 

По закінченні експериментів проводили статистичну обробку всіх отриманих 

результатів досліджень. При застосуванні методу математичної статистики було прийнято 

рівень значущості р<0,05. Розрахунок статистичної значущості у випадку номінальних 

перемінних проводили, використовуючи метод Фішера.    

З метою отримання статистичних висновків при порівнюванні статистичних 

вибірок відносних перемінних, після того як одно факторний дисперсійний аналіз (або 

критерій Крускала-Уоліса для даних які не  підлягають нормальному закону розподілення) 

виявив відмінності  між експериментальними группами, використовували критерії 

Ньюмана-Кейлса, критерії Стьюдента для множинних порівнянь або критерії Манна-Уітні. 
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Для проведення математичних розрахунків застосовували стандартний пакет статистичних 

програм «Statistica 6.0» [16]. 

Результати та їх обговорення 

Результати проведених досліджень з вивчення можливої антиоксидантної 

активності 15 похідних 5,7-дігідро-1Н-піроло[2,3-d]піримідин (КМS: 163, 164, 166, 168, 

172, 174, 178, 179, 181, 185, 190, 191, 211, 214, 217) представлено в таблиці 1. 

 

 

Таблиця 1 

Вплив похідних 5,7-дігідро-1Н-піроло[2,3-d]піримідин на процеси ПОЛ та стан 

АОС при токсичному гепатиті у мишей порівняно з мексидолом на 3 день 

експерименту 

Умови 

досліду 

Доза 

мг/кг 

n1 

  

      n2 

Вижи-

ваність, % 

МКП,  

% 

GSH, ум.од. ТБК-активні 

продукти, 

мкмоль/л 

1 2 3 4 5 6 7 

Інтактний 

контроль 

 6 

 6 

100 4,92±0,66
 

57,06±3,10 55,21±5,62 

Контрольна 

патологія 

 6 

  5 

83,33 6,93±0,25
* 

23,67±1,92
* 

116,48±4,1
* 

KMS-163 100 6 

   6 

100 6,91±0,18
* 

62,34±3,37
**

/
# 

98,23±7,72
*/**/# 

1 2 3 4 5 6 7 

KMS-164 100 6 

   5 

83,33 6,92±0,11
* 

58,82±3,22
# 

92,72±2,2
*/**/# 

KMS-166 100 6 

  4 

66,66 6,91±0,17
* 

64,72±2,37
*/**/# 

88,62±6,02
*/# 

KMS-168 100 6 

  5 

83,33 6,88±0,4
** 

26,63±1,89
*/**/** 

90,85±5,94
*/**/# 

KMS-172 100 6 

 4 

66,66 6,91±0,2
* 

30,58±2,19
*/**/# 

98,60±3,21
*/**/# 

KMS-174 100 6 

  6 

100 6,89±0,3
* 

28,85±2,56
*/** 

79,62±6,94
*/# 

KMS-178 100 6 

   5 

83,33 6,87±0,31
* 

33,22±3,2
*/**/# 

86,52±7,85
*/# 

KMS-179 100 6 

  5 

83,33 6,92±0,42
* 

40,35±2,94
*/**/# 

80,42±5,47
*/# 

KMS-181 100 6 

  6 

100 6,76±0,36
* 

42,12±4,38
*/**/# 

78,72±6,18
*/# 

KMS-185 100 6 

  6 

100 6,74±0,37
* 

53,62±4,58
# 

76,82±5,68
*/# 

KMS-190 100 6 

  6 

100 6,72±0,43
* 

54,83±4,8
# 

66,43±4,00
#
 

KMS-191 100 6 

  6 

100 6,54±0,39
* 

53,42±4,82
# 

66,82±4,06
#
 

KMS-211 100 6 100 6,57±0,42
* 

55,16±2,14
# 

65,30±5,31
#
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   6 

KMS-214 100 6  

  6  

100 6,56±0,4
* 

51,23±3,8
# 

67,62±4,69
#
 

KMS-217 100 6 

  6  

100 6,62±0,42
* 

52,82±4,83
# 

68,72±5,04
# 

Мексидол 100 6 

 6 

100 6,63±0,48
* 

53,86±1,62
# 

72,64±6,7
*/# 

Примітки: * - р ≤ 0,05 віхилення показника достовірне щодо групи інтаткного 

контролю; 

** - р ≤ 0,05 віхилення показника достовірне щодо мексидолу; 

# - р ≤ 0,05 віхилення показника достовірне щодо групи контрольної патології; 

n1 – кількість тварин на початок дослідження; 

n2 – кількість тварин на кінець дослідження. 

                  

 

Як свідчать дані, наведені в таблиці, внаслідок тяжкої інтоксикації загинула частина 

тварин контрольної патології (17%). На 3 добу дослідження у групі контрольної патології у 

гомогенаті печінки відмічали достовірне, щодо інтактного контролю, збільшення рівня 

ТБК-активних продуктів та зменшення рівня GSH. 

 Зміни цих показників свідчать про активацію процесів ПОЛ внаслідок 

прооксидантної дії гепатотоксину. Також реєстрували достовірне збільшення МКП 

порівняно з інтактним контролем, що підтверджувало тяжкість викликаної 

тетрахлорметаном патології. На тлі лікування речовинами під шифрами КМS: 163, 174, 

181, 185, 190, 191, 211, 214, 217 протягом експерименту загибелі тварин не реєстрували. 

Під впливом останніх 6 субстанцій частина мишей (від 17 до 34%) гинули на різних 

етапах дослідження внаслідок тяжкого ураження печінки.  

Речовини під шифром КМS: 174, 178, 179, 181, 185, 190, 191, 211, 214, 217 на тлі 

гепатотоксину достовірно зменшували вміст ТБК-реактантів. Зазначені зміни вмісту ТБК 

активних продуктів вказують на здатність вищенаведених речовин інгібувати процеси 

ПОЛ, що свідчить про їх антиоксидантні властивості.  

Сполуки під шифром КМS: 163, 164, 166, 168, 172 значного впливу на показник 

ТБК-активних продуктів не чинили, що свідчить про відсутність антиоксидантної 

активності у субстанцій у вивченій дозі. 

 Аналіз даних таблиці вказує на те що в групах тварин, які отримували субстанції 

під шифрами КMS: 163, 164, 166 рівень GSH був значно вищим за аналогічний показник 

контрольної патології. 

Під впливом речовин під шифром КМS: 164, 185, 190, 191, 211, 214, 217 значення 
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GSH зростало та не мало достовірних відмінностей ні з показником контрольної патології, 

ні з показником інтактного контролю. У групах тварин, яким внутрішньошлунково 

вводили речовини під шифрами КМS: 168, 172, 174, 178, 179 показник GSH залишався на 

рівні контрольної патології.  

Таким чином, порівняльний аналіз ефективності досліджуваних об’єктів показав, 

що найбільш позитивно на стан АОС та процес ПОЛ за умов гострого 

тетрахлорметанового гепатиту в дозі 10мг/кг впливають субстанції під шифрами КМS: 

185, 190, 191, 211, 214, 217. 

На тлі лікування майже всіма досліджуваними речовинами показник МКП був на 

рівні контрольної патології. Лише під впливом сполук під шифрами КМS: 163, 164, 166, 

168, 172, 174, 178, 179 цей показник дещо знижувався та не мав достовірних відмінностей 

ні з показником контрольної патології, ні з показником інтактного контролю. 

У групах тварин, які отримували мексидол, показники ТБК-активних продуктів, 

GSH та МКП були на рівні контрольної патології. Вміст ТБК-реактантів під впливом 

речовин під шифром КМS: 190, 191, 211, 214, 217 – значно меншим ніж вміст препарату 

порівняння. Рівень GSH на тлі застосування субстанцій під шифрами КМS: 185, 190, 191, 

211 був значно вищим за аналогічний показник мексидолу, а у тварин яким вводили 

речовини під шифрами КМS: 168, 172, 174, 178, 179, 182, 211, 214 – значно нижчим. Інших 

відмінностей між показниками препарату порівняння та досліджуваними субстанція ми не 

реєстрували. Найактивнішими з вищенаведених сполук є речовини під шифрами KMS-

190, KMS-191, KMS-211 та KMS-214, 217, оскільки вони не тільки знижують вміст  ТБК-

реактантів і підвищують рівень GSH відносно контрольної патології та препарату 

порівняння, але і позитивно впливають на показник МКП. 

Висновки. Таким чином, проведені дослідження показали,що: 

1. Синтетичні сполуки похідних 5,7-дігідро-1Н-піроло[2,3-d]піримідин під шифром 

KMS 190-217 проявляють антиоксидантну активність (найбільш активна сполука KMS-

211). 

2. Досліджувані сполуки можуть бути базою для цілеспрямованого синтезу 

антиоксидантів. 
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