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На моделях острой гемической и острой гистотоксической гипоксий исследована активность 
нового комплексного соединения 5-гидрокси-6-метилурацила с сукцинатом натрия. Установ-
лено, что изучаемое соединение по активности сопоставимо или превосходит референтные 

препараты – реамберин, сукцинат натрия и оксиметилурацил и обладает низкой токсичностью при 
внутрижелудочном и внутрибрюшинном способах введения мышам. По результатам проведенных 
исследований получен Патент РФ.
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Введение. Проживание людей в  зонах риска 
природных и техногенных катастроф, в эколо-
гически неблагоприятных регионах требует раз-
работки адекватных и безопасных средств фар-
макологической поддержки организма, поиска 
новых подходов к фармакопрофилактике пора-
жений органов [1,2]. 

Одним из возможных путей защиты организма 
при гипоксии является применение производных 
6-метилурацила в комбинации с янтарной кисло-
той, или комплексных соединений производных 
урацила и янтарной кислоты [3].

В отделе токсикологии ФБУН «Уфимский 
НИИ медицины труда и экологии человека» со-
вместно с  Институтом химии РАН с  2006 го-
да – в рамках реализации отраслевых научно-ис-
следовательских программ Роспотребнадзора, 
проводятся исследования по поиску и изучению 

антигипоксической активности новых комплекс-
ных соединений производных пиримидина и по-
лифункциональных карбоновых кислот. Полу-
чены новые биологически активные вещества, 
обладающие антигипоксической, антиоксидант-
ной, гепатотропной и гепатопротекторной и дру-
гими вилами активности.

С целью получения более активного соедине-
ния был синтезирован комплекс 5-гидрокси-6-ме-
тилурацил с сукцинатом натрия. 

Наиболее близкими аналогами изучаемого 
комплекса являются сукцинат натрия и  5-ги-
дрокси-6-метилурацил. Установлено, что им-
муномодулятор 5-гидрокси-6-метилурацил 
(оксиметилурацил) обладает также антигипок-
сической активностью, что было показано на мо-
делях острой гистотоксической гипоксии (ОГтГ) 
и острой гипоксии с гиперкапнией (ОГсГК), но 
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малоактивен на модели острой гемической ги-
поксии (ОГеГ) [4].

Рис. 1. Формула комплексного соединения 5-гидрокси-6-
метилурацила с сукцинатом натрия. 

С другой стороны, соли янтарной кислоты (сук-
цинаты) значительно уступают по активности 
аминотиолам [5]. 

Материалы и  методы исследования. Ком-
плексное соединение 5-гидрокси-6-метилураци-
ла с сукцинатом натрия синтезировано в ФГБУН 
«Уфимский Институт химии РАН». Соединение 
получено путем смешивания 5-гидрокси-6-мети-
лурацила с сукцинатом натрия в соотношении 
1:10 моль в дистиллированной воде с последую-
щим перемешиванием реакционной смеси до рас-
творения 5-гидрокси-6-метилурацила, удалением 
растворителя и выделением продукта. Выход це-
левого продукта составил 98%.

Токсичность соединения при однократном вве-
дении определена на мышах обоего пола при вну-
трижелудочном и внутрибрюшинном введении 
в интервале доз от 2500 до 10000 мг/кг. 

Антигипоксическая активность соединения ис-
следована на моделях острой гемической гипок-
сии (ОГеГ) и острой гистотоксической гипоксии 
(ОГтГ) [6]. Модель ОГеГ создавали путем под-
кожного введения мышам 4% водного раство-
ра нитрита натрия в дозе 400 мг/кг. Соединение 

вводили опытным мышам повторно трехкратно 
с интервалом 30 минут в брюшную полость в ви-
де 0,2% водно-твинового раствора в дозе 50 мг/кг, 
последнее введение проводили за 20-30 минут до 
отравления нитритом натрия. Контрольным жи-
вотным вводили 0,2% водно-твиновый раствор 
в аналогичном объеме. Модель ОГтГ создавали 
путем подкожного введения мышам нитропрус-
сида натрия в дозе 20 мг/кг. Соединение вводи-
ли опытным животным аналогично вышепри-
веденной схеме. Контрольным мышам вводили 
внутрибрюшинно адекватное количество 0,2% 
водно-твинового раствора. В качестве референт-
ных препаратов для оценки антигипоксической 
активности на моделях ОГеГ и ОГтГ использова-
ли 5-гидрокси-6-метилурацил, сукцинат натрия, 
реамберин по вышеприведенной схеме [6]. Анти-
гипоксическую активность исследуемых препа-
ратов оценивали по продолжительности жизни 
опытных и контрольных мышей. Оценку досто-
верности различий между группами проводили 
с помощью t-критерия Стьюдента. 

Результаты и  обсуждение. При внутрижелу-
дочном введении комплексное соединение в ин-
тервале доз от 5000 до 10000 мг/кг не вызывало 
видимых признаков интоксикации и гибели жи-
вотных в  течение 14 суток наблюдения. В  со-
ответствии с ГОСТ 12.1.007-76 соединение при 
введении в желудок отнесено к малоопасным ве-
ществам [7]. 

При внутрибрюшинном введении мышам изу-
чаемого соединения, доза 2500±230 мг/кг массы 
тела вызывала гибель 50% животных, по суще-
ствующей классификации его можно отнести 
к практически нетоксичным [8]. У референтных 
препаратов (5-гидрокси-6-метилурацила и сук-
цината натрия) доза, вызывающая 50% гибель 
мышей, находится на уровне 1950 и 3900 мг/кг со-
ответственно [8,9].

Результаты изучения антигипоксической ак-
тивности исследуемых препаратов представлены 
в таблицах 1 и 2. 

Таблица 1 
Продолжительность жизни мышей на модели острой гемической гипоксии

Препараты Доза, мг/кг
Продолжительность жизни животных

В минутах В процентах

Контроль 16,14±1,35 100,0

Изучаемое соединение 50,0 27,62±1,58* 171,1

5-гидрокси-6-метилурацил 50,0 13,40±1,20 83,0

Сукцинат натрия 50,0 17,66±1,68 109,4

Реамберин 50,0 17,25±1,69 106,8

Примечание: * – различие достоверно (Р<0,05) по сравнению с контролем
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Изучаемое комплексное соединение достовер-
но увеличивает продолжительность жизни мы-
шей в дозе 50 мг/кг массы тела на моделях ОГеГ 
и ОГтГ в 1,7 и в 1,4 раза соответственно.

Референтный препарат 5-гидрокси-6-метилу-
рацил не был активен на модели ОГеГ, а у сук-
цината натрия и реамберина антигипоксические 
свойства были слабо выражены. На модели ОГтГ 
активность изучаемого соединения и референт-
ных препаратов  – 5-гидрокси-6-метилурацила 
и реамберина (в дозах 50 мг/кг) сопоставима по 
абсолютным значениям показателей. Сукцинат 

натрия на данной модели не проявил антигипок-
сических свойств. 

Заключение. Новое комплексное соедине-
ние 5-гидрокси-6-метилурацила с  сукцинатом 
натрия в отличие от референтных препаратов 
(5-гидрокси-6-метилурацил, сукцинат натрия, 
реамберин) обладает антигипоксической актив-
ностью на моделях острой гемической и острой 
гистотоксической гипоксий и низкой токсично-
стью при внутрижелудочном и внутрибрюшин-
ном введениях. По результатам проведенных ис-
следований получен Патент РФ [10]. 

Таблица 2
Продолжительность жизни мышей на модели острой гистотоксической гипоксии

Препараты Доза, мг/кг
Продолжительность жизни животных

В минутах В процентах

Контроль 25,00±2,07 100,0

Изучаемое соединение 50,0 35,16±3,57* 140,6

5-гидрокси-6-метилурацил 50,0 38,10±3,00* 152,4

Сукцинат натрия 50,0 24,40±2,47 97,6

Реамберин 50,0 33,50±1,20* 134,0

Реамберин 150,0 29.42±1,75 117,7

Примечание: * – различие достоверно (Р<0,05) по сравнению с контролем


