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Цель исследования − разработка методов синтеза солей 2-[3-метил-8-морфолино-7-(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной кислоты, 
изучение их влияния на систему гемостаза, прогноз токсических рисков и фармакокинетических характеристик. Реакцией 
этилового эфира 2-[8-бром-3-метил-7-(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной кислоты с морфолином синтезировано 8-морфолино-
производное II, гидролизом которого получена кислота III. Водорастворимые соли IVa-g, синтезированы реакциями кислоты III 
с аминами. Структура синтезированных соединений подтверждена спектральными методами (ИК, ЯМР-спектроскопия). По 
данным компьютерного прогноза соли IVa-g, не должны обладать токсическими рисками, большинство из них удовлетворяют 
«правилу пяти» Липинского. Исследование in vitro антиагрегационной и антикоагуляционной активности новых соединений 
показало, что соединения IVa,d проявляют антиагрегационную, а соединения IVb,f − слабую антикоагулянтную активности. 
Ключевые слова: тиетан, морфолин, ксантинил-1-уксусная кислота, антиагрегационная и антикоагулянтная активность, «пра-
вило пяти» Липинского. 
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Тромбозы и связанные с ними осложнения − 
часто встречающиеся причины инвалидизации и 
смертности населения [1]. На современном фар-
мацевтическом рынке, помимо природного гепа-

рина, представлено большое разнообразие антико-
агулянтов для профилактики и терапии тромбооб-
разования [2]. Однако эти препараты не лишены 
недостатков и могут проявлять неблагоприятные 
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эффекты, поэтому поиск новых веществ, влияю-
щих на систему гемостаза, продолжается [3,4]. 
Перспективными в этом плане являются ксантины, 
которые влияют на реологические свойства крови, 
например пентоксифиллин. На сегодняшний день 
получены новые тиетансодержащие соли 2-[1-
алкил-3-метилксантинил-8-тио]уксусных кислот 
[5−7], которые проявляют антиагрегантную и ан-
тикоагуляционную активности.  

Производные 2-[7-(тиетанил-3)ксантинил-
1]уксусных кислот являются структурными анало-
гами как 2-(ксантинил-8-тио)уксусных кислот, так 
и пентоксифиллина.  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − разработка 
методов синтеза солей 2-[3-метил-8-морфолино-7-
(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной кислоты, изу-
чение их влияния на систему гемостаза, прогноз 
токсических рисков и фармакокинетических ха-
рактеристик. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Экспериментальная химическая часть. 

Температура плавления измерена на приборе 
SMP30. ИК-спектры сняты на спектрометре «Ин-
фралюм ФТ-02» в таблетках KBr. Для установле-
ния строения синтезированных соединений сняты 
ЯМР1Н- и 13С-спектры на приборах BrukerAM-300 
или BrukerAM-500. Прогноз токсических рисков и 
расчет фармакокинетических параметров прове-
ден в программе «Osiris Datawarrior» [8]. 

Этиловый эфир 2-[3-метил-8-морфолино-7-
(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной кислоты II. 
Раствор 1,21 г (3 ммоль) соединения I [9] в 40 мл  
i-BuOH и 0,78 г (9 ммоль) морфолина кипятили  
4 ч, охлаждали. Выпавший осадок отфильтровы-
вали, промывали водой, сушили.  

2-[3-Метил-8-морфолино-7-(тиетанил-
3)ксантинил-1]уксусная кислота (III). К раствору 
0,12 г (2,1 ммоль) KOH в 6 мл воды и 13 мл этанола 
добавляли 0,38 г (1 ммоль) соединения II. Переме-
шивали при температуре 40 °С в течение 1,5 ч. Рас-
творитель отгоняли до 1/3 от общего объема, охла-
ждали, нейтрализовали разведенной хлористоводо-
родной кислотой до pH=2−3. Выпавший осадок от-
фильтровывали, промывали водой, сушили. 

Общая методика синтеза солей 2-[3-
метил-8-морфолино-7-(тиетанил-3)ксантинил-
1]уксусной (IVa-g). К раствору 2 ммоль кислоты 
III в 25 мл i-PrOH добавляли 2,0−2,4 ммоль амина, 
кипятили 1 мин, охлаждали (IVc,d) или упаривали 

растворитель (IVa,b,e-g). Осадок отфильтровыва-
ли, промывали диэтиловым эфиром, сушили.  

Экспериментальная фармакологическая 
часть. Антиагрегационную и антикоагуляцион-
ную активности оценивали в условиях in vitro на 
крови здоровых доноров-мужчин в возрасте 18−24 
лет. Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России (№ 2 от 
17.10.2012). Информированное согласие было по-
лучено у всех участников исследования до забора 
крови. 

Исследование влияния на агрегацию тромбо-
цитов выполняли по методу Born [10] на агрего-
метре «АТ-02» (НПФ «Медтех», Россия). Антиа-
грегационную активность исследуемых веществ и 
препаратов сравнения определяли в конечной 
концентрации 1×10−3моль/л. В качестве индукто-
ров агрегации использовали аденозиндифосфат 
(АДФ) в концентрации 20 мкг/мл и коллаген в 
концентрации 5 мг/мл («Технология-Стандарт», 
Россия). Проводили оценку максимальной ампли-
туды агрегации, скорости агрегациии в присут-
ствии изучаемых соединений при агрегации тром-
боцитов, индуцированной АДФ. При коллаген-
индуцированной агрегации тромбоцитов оценива-
ли латентный период. Препараты сравнения: пен-
токсифиллин (ОАО «Дальхимфарм», Россия), аце-
тилсалициловая кислота (фармацевтическая фаб-
рика «Шандонг Ксинхуа Фармасьютикал Ко., 
ЛТД», Китай) и этамзилат (ОАО «Биохимик», 
Россия). 

Антикоагулянтную активность определяли 
клоттинговыми тестами [11] на турбидиметриче-
ском гемокоагулометре Solar CGL 2110 (ЗАО 
«СОЛАР», Беларусь), конечная концентрация ис-
следуемых веществ и препарата сравнения состави-
ла 5×10−4 г/мл. Изучали показатели активированно-
го парциального тромбопластинового времени 
(АПТВ), протромбинового времени (ПВ) и концен-
трации фибриногена по A. Clauss. Препарат срав-
нения − гепарин натрия (ОАО «Синтез», Россия). 

Результаты исследования обрабатывали с 
применением пакета Statistica 10,0 (Stat Soft Inc, 
США). Проверку на нормальность распределения 
фактических данных выполняли с помощью кри-
терия Шапиро−Уилка. Выявлено, что вид распре-
деления полученных данных отличается от нор-
мального, поэтому использовали непараметриче-
ские методы. Данные представлены в виде меди-
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аны, 25 и 75 процентилей. Дисперсионный анализ 
проводили с помощью критерия Краскела−Уоллиса. 
Критический уровень значимости р для статистиче-
ских критериев принимали равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
С целью поиска соединений, влияющих на 

систему гемостаза, разработаны методы синтеза  
2-[3-метил-8-морфолино-7-(тиетанил-3)ксантинил-
1]уксусной кислоты III и ее водорастворимых со-
лей IV. 

В качестве исходного соединения использо-
вали этиловый эфир 2-[8-бром-3-метил-7-
(тиетанил-3)ксантинил-1]уксусной кислоты (I) [9], 
реакцией которого с 3-кратным мольным избыт-
ком морфолина в изо-бутаноле синтезирован 8-
морфолиноксантин II с выходом 42% (рисунок). В 
ЯМР 13C-спектре морфолиноксантина II сигнал 
ядра углерода С8 ксантина в сравнении со спек-
тром исходного эфира I смещен в область слабых 
полей на 28 м.д., в спектре также регистрируются 
сигналы ядер углерода, принадлежащие фрагмен-
ту морфолина и этоксигруппе (табл. 1).  

Эфир II легко гидролизуется под действием 
2-кратного мольного избытка гидроксида калия в 
водно-спиртовой среде с образованием кислоты III 
(рисунок). Отсутствие сигналов этоксигруппы и 

наличие уширенного синглета при 12.95 м.д. в 
ЯМР 1Н-спектре кислоты III подтверждает при-
сутствие карбоксильной группы (табл. 1). 

Водорастворимые соли IVa-g получены реак-
цией кислоты III с аминами в изо-пропаноле с хо-
рошими выходами (рисунок). В случае реакции с 
этилендиамином согласно данным ЯМР 1Н-
спектроскопии образуется бисксантинилуксусная 
соль IVa (табл. 1).  

В ИК-спектрах солей IVa-g регистрируются 
полосы поглощения валентных колебаний связей 
N+-H групп в характерных областях, а ЯМР 1Н 
спектрах – сигналы протонов соответствующих 
аминов (табл. 1). 

По данным прогноза токсичности и фармако-
кинетических параметров ни одна из солей IVa-g 
не должна проявлять мутагенное, раздражающее, 
онкогенное действие и влиять на репродуктивную 
систему (табл. 2). Соли IVb-g удовлетворяют 
«правилу пяти» Липинского: молекулярная масса 
не превышает 500, показатель logP имеет значение 
−2,85, число акцепторов водородных связей − 10, 
доноров нет [11]. Показатель Drug-likeness для со-
лей, за исключением этилендиаммониевой соли 
IVa, имеет отрицательные значения, что говорит 
об отсутствии лекарственных препаратов подоб-
ной структуры. 
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Рисунок. Схема синтеза эфира II, кислоты III и солей IVa-g 
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Таблица 1. Физико-химические характеристики синтезированных соединений II, III и I Va-g 

Соеди-
нение Тпл/Тразл, оС Выход, % Данные спектров 

II 156,5−158,0 
(PrOH-2 – н-гексан) 

42 ИК-спектр, ν, см−1, (KBr): 1452.1, 1500.3, 1606.2 (С = С, N=C), 1654.5, 1700.5, 
1753.9 (C = O). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, 500 МГц), δ, м.д. (J, Гц): 1.29 т (3H, 
CH2CH3, J 7.2 Гц); 3.19−3.27 м (6H, N(CH2)2, S(CH)2); 3.53 с (3Н, N-CH3); 3.85-
3.90 м (4H, О(CH2)2); 4.22 кв (2Н, СН3СH2, J 7.2 Гц); 4.30−4.36 м (2H, S(CH)2); 
4.82 с (2Н, СН2С=O); 5.46−5.55 м (1Н, NCH). Спектр ЯМР 13C (CDCl3, 125.76 
МГц), δ, м.д.: 14.15 (ССН3); 29.92 (N-CH3); 35.58 (S(CH2)2); 42.39 (N-CH2); 
51.38 (N-CH); 51.62 (N(CH2)2); 61.48 (ОСН2); 66.15 (О(CH2)2); 105.18 (С5); 
149.26 (С4); 151.26 (С2); 154.00 (С6); 155.86 (С8); 168.51 (СН2CO) 

III 214,9−215,9  
(PrOH-2 – н-гексан) 

82 ИК-спектр, ν, см−1, (KBr): 1448.4, 1505.1, 1602.7 (С = С, N=C), 1656.3, 1697.2, 
1713.2 (C = O), 3045.6−3179.5 (О-Н). Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6, 500 МГц), δ, 
м.д. (J, Гц): 3.12−3.19 м (4H, N(CH2)2); 3.28−3.37 м (2H, S(CH)2); 3.39 с (3Н, 
N-CH3); 3.71−3.79 м (4H, О(CH2)2); 4.06−4.12 м (2H, S(CH)2); 4.56 с (2Н, 
СН2С=O); 5.40−5.49 м (1Н, NCH), 12.95 уш.с (1Н, СООН). Спектр ЯМР 13C 
(DMSO-d6, 125.76 МГц), δ, м.д.: 30.11 (N-CH3); 35.77 (S(CH2)2); 42.61 (N-
CH2); 51.66 (N-CH); 51.51 (N(CH2)2); 65.99 (О(CH2)2); 104.70 (С5); 149.26 (С4); 
151.03 (С2); 153.83 (С6); 156.62 (С8); 170.14 (СН2CO) 

IVa 155,2−157,3 
(EtOH − н-гексан) 

37 ИК-спектр, ν, см−1, (KBr): 1393.1, 1449.1, 1489.8, 1607.2, 1652.4 (С-C, С = С, 
N=C, COO-), 1648.2, 1701.5 (C = O), 2953.6 (N+-H3). Спектр ЯМР 1Н (DMSO-
d6, 300 МГц), δ, м.д. (J, Гц): 2.93 уш. с (4H, (N+H3)2CH2); 3.05−3.23 м (8H, 
N(CH2)2); 3.23−3.40 м (10Н, S(CH)2, N-CH3); 3.66-3.88 м (8H, О(CH2)2); 
4.10−4.20 м (4H, S(CH)2); 4.33 с (4Н, СН2С=O); 5.35-5.51 м (2Н, NCH); 5.66 
уш. с (6Н, 2H3N+) 

IVb 148,4 
(EtOH-2 – н-гексан) 

80 ИК-спектр, ν, см−1, (KBr): 1396.1, 1448.9, 1489.3, 1507.0, 1554.3, 1607.3 (С-C, 
С = С, N=C, COO-), 1648.1, 1698.8 (C = O), 2853.0, 2955.2 (NH2, N+-H3) 

IVc 225,0−227,5 
(PrOH-2 − н-гексан) 

76 ИК-спектр, ν, см−1, (KBr): 1398.9, 1450.1, 1494.1, 1556.5, 1618.0 (С-C, С = С, 
N=C, COO−), 1664.2, 1697.7 (C = O), 2927.7 (N+-H3) 

IVd 208,1−210,4 
(PrOH-2 − н-гексан) 

85 ИК-спектр, ν, см−1, (KBr): 1399.5, 1450.4, 1494.8, 1545.9, 1607.4, 1636.7 (С-C, 
С = С, N=C, COO−), 1656.8, 1704.5 (C = O), 2961.0 (N+-H2) 

IVe 156,4−158,7 
(PrOH-2) 

92 ИК-спектр, ν, см-1, (KBr): 1378.0, 1448.9, 1489.3, 1549.8, 1607.3, 1638.1 (С-C, 
С = С, N=C, COO−), 1648.1, 1698.8 (C = O), 2802.8-2992.6 (OH, N+-H3) 

IVf 196,8−198,8 
(PrOH-2 − н-гексан) 

99 ИК-спектр, ν, см−1, (KBr): 1328.4, 1449.0, 1496.1, 1540.2, 1565.0, 1611.0, 
1637.3 (С-C, С = С, N=C, COO−), 1644.0, 1703.7 (C = O), 2956.3 (N+-H2). 
Спектр ЯМР 1Н (DMSO-d6, 500 МГц), δ, м.д. (J, Гц): 1.50−1.57 м (4Н, С4’Н, 
С5’Н); 1.64−1.73 м (4Н, С3’Н, С6’Н); 2.93−3.00 м (4Н, С2’Н, С7’Н); 3.10−3.17 м 
(4H, N(CH2)2); 3.28−3.32 м (2Н, S(CH)2); 3.35 с (3Н, N-CH3); 3.71−3.81 м (4H, 
О(CH2)2); 4.11−4.15 м (2H, S(CH)2); 4.26 с (2Н, СН2С=O); 5.40−5.47 м (1Н, 
NCH). Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, 125.76 МГц), δ, м.д.: 25.47 (С4’, С5’); 26.77 
(С3’, С6’); 29.93 (N-CH3); 35.82 (S(CH2)2); 44.81 (N-CH2); 45.22 (С2’, С7’); 51.52 
(N(CH2)2); 51.62 (N-CH); 66.01 (О(CH2)2); 105.08 (С5); 148.57 (С4); 151.22 (С2); 
154.31 (С6); 156.11 (С8); 171.18 (СН2CO) 

IVg 190,0−193,7 
(PrOH-2 − н-гексан) 

82 ИК-спектр, ν, см−1, (KBr): 1397.1, 1450.4, 1505.6, 1545.11, 1612.3, 1645.1 (С-C, 
С = С, N=C, COO−), 1657.3, 1704.0 (C = O), 2955.0 (N2+-H). Спектр ЯМР 1Н 
(DMSO-d6, 500 МГц), δ, м.д. (J, Гц): 2.15 с (3Н, амин N-CH3); 2.35−2.44 м (4H, 
СН3N(CH2)2); 2.87−2.95 м (4H, Н2N+(CH2)2); 3.09−3.18 м (4H, N(CH2)2); 
3.29−3.32 м (2Н, S(CH)2); 3.36 с (3Н, N-CH3); 3.68−3.82 м (4H, О(CH2)2); 
4.11−4.14 м (2H, S(CH)2); 4.32 с (2Н, СН2С=O); 5.40−5.47 м (1Н, NCH). 
Спектр ЯМР 13C (DMSO-d6, 125.76 МГц), δ, м.д.: 29.97 (N-CH3); 35.81 
(S(CH2)2); 43.25 (Н2N+(CH2)2); 44.37 (N-CH2); 46.10 (амин N-CH3); 51.54 
(N(CH2)2); 51.60 (N-CH); 52.59 (СН3N(CH2)2); 66.01 (О(CH2)2); 105.01 (С5); 
148.70 (С4); 151.18 (С2); 154.21 (С6); 156.20 (С8); 171.07 (СН2CO) 

 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №1, т.23, 2020 26 



Фармацевтическая химия 

Таблица 2. Прогноз токсичности, Drug-likeness и соответствие «правилу пяти» Липинского 
солей IVa-g в программе «Osiris Data Warrior» 

Соеди-
нение 

Токсичность «Правило пяти» Липинского 

Drug-likeness Мутаген-
ность 

Раздража-
ющее дей-

ствие 

Онко-
генность 

Репродук-
тивная Mm logP nOH nOHNH Соответ-

ствие  

IVa (−) (−) (−) (−) 822,91 −2,85 10 0 − 3,75 

IVb (−) (−) (−) (−) 455,4 −2,85 10 0 + −6,55 

IVc (−) (−) (−) (−) 480,6 −2,85 10 0 + −6,55 

IVd (−) (−) (−) (−) 468,5 −2,85 10 0 + −6,55 

IVe (−) (−) (−) (−) 502,5 −2,85 10 0 + −6,55 

IVf (−) (−) (−) (−) 480,6 −2,85 10 0 + −6,55 

IVg (−) (−) (−) (−) 481,6 −2,85 10 0 + −6,55 

П р и м е ч а н и е : (−) – риск отсутствует; (±) – средняя степень риска; (+) – высокая степень риска; nOH − число акцепто-
ров водорода; nOHNH − число доноров водорода; Drug-likeness – степень подобия лекарству; Mm – молекулярная масса.  

Таблица 3. Влияние соединений III, IVa-g и препаратов сравнения на показатели агрегации тромбоцитов  
и плазменного звена гемостаза, Ме (0,25−0,75), n = 6 

Соединение Латентный период,  
% к контролю 

Максимальная амплитуда,  
% к контролю 

Скорость агрегации,  
% к контролю 

АПТВ,  
% к контролю 

III +8,3 (7,5−10,2)*,ǂ,† −4,6 (3,5−6,2)*,ǂ,† −0,8 (0,2−1,1) *,ǂ,† +9,5 (7,6−11,3)‡ 

IVa −15,5 (13,4−17,6) *,ǂ −14,1 (10,3−16,1) ǂ,† −20,8 (17,9−21,3) *,ǂ,† +8,7 (5,4−9,2)‡ 

IVb −18,7 (14,5−20,1)*,ǂ −12,1 (10,7−13,3) ǂ,† −28,8 (25,4−30,1) *,ǂ,† +11,5 (9,3−14,2)‡ 

IVc −16,2 (14,3−18,9) *,ǂ −12,4 (11,5−14,6) ǂ,† −11,6 (8,9−13,5) ǂ,† +5,3 (5,1−6,2) ‡ 

IVd −25,5 (21,4−30,1)*,ǂ,† −11,1 (10,8−12,3) ǂ,† −31,6 (27,8−33,3)*,† +2,9 (2,7−3,4) ‡ 

IVe +5,7 (4,6−6,9)*,ǂ,† −14,4 (10,3−15,6) ǂ,† −28,4 (23,5−30,1) *,ǂ,† +8,9 (7,4−10,4) ‡ 

IVf +5,7 (5,3−6,2)*,ǂ,† −2,3 (2,1−3,5) *,ǂ,† −28,3 (24,5−30,1) *,ǂ,† +11,4 (7,5−13,2) ‡ 

IVg −9,6 (8,7−10,3) *,ǂ,† −12,3 (10,4−15,6) ǂ,† −21,4 (17,8−23,5) *,ǂ,† +7,9 (7,4−8,3) ‡ 

Ацетилсалициловая кислота −2,1 (1,1−2,6) −13,7 (10,8−16,4)  −10,5 (7,6−12,3)  − 

Пентоксифиллин +32,4 (28,7−35,6)  −48,4 (42,7−56,5)  − 34,9 (28,7−39,6)  − 

Этамзилат − 16,7 (13,5−18,4)  +3,4 (2,7−4,4)  +16,7 (14,3−20,1)  − 

Гепарин натрия − − − +20,3 (19,7−21,4) 

П р и м е ч а н и е : данные достоверны в сравнении с контролем при p < 0,05; «+» − усиление эффекта; «−» − снижение 
эффекта; * − опыт vs ацетилсалициловая кислота при p ≤ 0,05; ǂ − опыт vs пентоксифиллин при p ≤ 0,05; † − опыт vs этамзилат 
при p ≤ 0,05; ‡ − опыт vs гепарин натрия при p ≤ 0,05. 

 
Синтезированные соединения показали раз-

личной степени выраженности влияние на систему 
гемостаза (табл. 3). Соли IVa-е проявили антиагре-
гационную активность на уровне ацетилсалицило-
вой кислоты. Следует отметить, что соединения 
III, IVе, IVf, аналогично пентоксифиллину, удли-
няют латентный период, характеризующий реак-
цию высвобождения тромбоцитов, что приводит к 

снижению скорости агрегации и, как результат, 
максимальному значению агрегации тромбоцитов. 
Остальные соединения сокращали и латентный пе-
риод, и скорость агрегации тромбоцитов аналогич-
но ацетилсалициловой кислоте. Проагрегантного 
эффекта у изученных солей не регистрировалось. 

Исследуемые кислота III и соли IVa-g не вли-
яли на показатели протромбинового времени и 
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концентрацию фибриногена, а по уровню антикоа-
гуляционной активности уступали препарату 
сравнения − гепарину натрия (табл. 3). Так, пока-
затель АПТВ под действием гепарина удлинялся 
на 20% по сравнению с контролем, а для солей 
IVb,f − на 11%. 

ВЫВОДЫ 
Разработаны методы синтеза водораствори-

мых солей 2-[3-метил-8-морфолино-7-(тиетанил-
3)ксантинил-1]уксусной кислоты, проявляющих 
антиагрегационную и антикоагулянтную активно-
сти. Полученные результаты свидетельствуют о 
перспективности дальнейшего поиска потенциаль-
ных антиагрегантов среди производных тиетансо-
держащих 2-[3-метилксантинил-1]уксусных кислот. 
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The purpose of the study was to develop methods for the synthesis of salts of 2-[3-methyl-8-morpholino-7-(thietanyl-
3)xanthinyl-1]acetic acid, to study their effect on the hemostatic system, and to predict toxic risks and pharmacokinetic characteris-
tics. 8-Morpholine derivative II was synthesized by reaction of ethyl 2-[8-bromo-3-methyl-7-(thietanyl-3)xanthinyl-1]acetate with 
morpholine. By hydrolysis of derivative II acid III was obtainedin good yield. Water-soluble salts IVa-g were synthesized using acid III 
and amines. The structure of synthesized compounds was determined by spectral methods (IR, NMR spectroscopy). According to the 
computer prediction salts IVa-g should not have toxic risks, most of them satisfy Lipinski's rule of five. In vitro investigation of the 
antiaggregant and anticoagulant activity of new substances indicated that compounds IVa,d exhibited antiaggregant activity and 
IVb,f − weak anticoagulant activity. 
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