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Аннотация 

В настоящей статье представлены результаты исследования биологической активности новых 
синтезированных 1-бензоилзамещенных-6-(метилтио)-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидинов. Острую 
токсичность 2-арил-6-(метилтио)-4-хлор-2Н-пиразоло[3,4-d]пиримидинов определяли экспериментально на 
нелинейных белых мышах-самцах общей массой 16-20 г. Для экспериментальной оценки анальгезирующей 
активности использовали модель генерации уксуснокислых «корчей» у мышей самцов. Экспериментально 
было подтверждено, что синтезированные новые 2-арил-6-(метилтио)-4-хлор-2Н-пиразоло[3,4-
d]пиримидины нетоксичны и обладают выраженной анальгезирующей активностью. 
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Введение 

Пиразолопиримидины представляют собой конденсированные гетероциклические 

системы, структурно напоминающие производные пуринов [1]. Простейшими 

представителями данного класса соединений являются Аллопуринол и его метаболит 

Оксопуринол, активно применяемые в терапии гиперурецемии [2]. Среди 

пиразолопиримидинов были выявлены вещества, проявляющие противовирусную [3,4], 

противомикробную [5,6], противовоспалительную [7] активности. В последние несколько 
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десятилетий интерес к этим соединения продолжает расти благодаря открытию их 

противоопухолевой активности [8,9]. В связи с этим, авторы приняли решение о поиске 

новых пиразоло[3,4-d]пиримидинов и изучении их биологической активности.  

Новые 1-бензоилзамещенные-6-(метилтио)-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидины 

получали взаимодействием 4,6-дихлор-2S-замещенного-пиримидин-5-карбальдегида (I) c 

замещенным бензгидразидом (IIa-m) в тетрагидрофуране [10] при нагревании 

перемешивали в течение 6-15 ч. Реакционную массу разбавляли водой и перемешивали. 

Полученный осадок фильтровали и промывали небольшим количеством воды. Выход 

продуктов составил 60-95% (схема 1).  

Схема 1. Синтез 1-бензоилзамещенных-6-(метилтио)-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-

d]пиримидинов 
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Строение полученных 1-бензоилзамещенных-6-(метилтио)-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-

d]пиримидинов доказано физико-химическими методами анализа: ЯМР 1Н, масс-

спектрометрией, также была измерена температура плавления соединений IIIa-m (табл. 

1). 

Таблица 1. ЯМР 
1
Н, температура плавления и масс-спектрометрия соединений IIIa-н 

№ Спектр ЯМР 
1
Н (ДМСО-d6), , м.д. m/z Тпл°С 

IIIа 
2,46 с (3Н, СН3), 7,59 т (2Н, Наром, J = 7,66 Гц), 7,73 т (1Н, Наром, J = 7,41 

Гц), 7,91 т (2Н, Наром, J = 7,28 Гц), 8,68 c (1H, Hпиразол.). 
304,82 130-131 

IIIb 

 

 

2,31 с (3Н, СН3), 7,53-7,61 м (2Н, Наром), 7,72 д (1Н, Наром, J = 6,77 Гц), 
7,80 д (1Н, Наром, J = 7,52 Гц), 8,71 c (1H, Hпиразол.). 

383,59 166-168 

IIIc 
2,29 с (3Н, СН3), 2,35 с (3Н, СН3), 7,34 т (1Н, Наром, J = 7,41 Гц), 7,40 д 

(1Н, Наром, J = 7,52 Гц), 7,52 т (2Н, Наром, J = 7,1 Гц), 8,68 c (1H, 
Hпиразол.). 

318,91 143-145 

IIId 
2,58 с (3Н, СН3), 3,77 с (3Н, OСН3), 7,25-7,28 м (2Н, Наром), 7,38-7,42 

м (1Н, Наром), 7,92 д (1Н, Наром, J = 8,29 Гц), 8,76 с (1Н, Нпиразол.). 
334,81 153-154 

IIIe 
2,46 с (3Н, СН3), 3,80 с (3Н, OCH3), 3,89 с (3Н, OCH3), 7,13 д (1Н, Наром, 

J = 8,54 Гц), 7,51 с (1Н, Наром), 7,60 д (1Н, Наром, J = 8,28 Гц), 8,63 c 
(1H, Hпиразол.). 

364,76 123-125 
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IIIf 
2.59 с (3Н, СН3), 7,52-7,58 м (1Н, Наром), 7,82-7,86 м (1Н, Наром), 7,91-

7,97 м (1Н, Наром), 8,10-8,15 м (1Н, Наром), 8,72 с (1Н, Нпиразол.). 
383,61 173-175 

IIIg 
2,39 с (3Н, СН3), 2,60 с (3Н, СН3), 7,19 д (1Н, Наром, J = 7,28 Гц), 7,41-

7,47 м (1Н, Наром), 7,90-7,94 т (2Н, Наром, J = 7,41 Гц), 8,52 c (1H, 
Hпиразол.). 

318,93 145-147 

IIIh 
2,47 с (3Н, СН3), 3,81 с (3Н, ОСН3), 7,29-7,31 м (1Н, Наром), 7,45 с (1Н, 

Наром), 7,47-7,53 м (2Н, Наром). 8,68 c (1H, Hпиразол.). 
334,84 150-152 

IIIi 
2,60 с (3Н, СН3), 7,98 д (2Н, Наром, J = 8.41 Гц), 8,24 д (2Н, Наром, J = 

8,53 Гц), 8,85 c (1Н, Нпиразол.). 
383,62 187-189 

IIIj 
2,43 с (3Н, СН3), 2,48 с (3Н, СН3), 7,39 д (2Н, Наром, J = 7,78 Гц), 7,83 д 

(2Н, Наром, J = 7,78 Гц), 8,68 c (1H, Hпиразол.). 
318,76 95-97 

IIIk 
2,51 с (3Н, СН3), 3,89 с (3Н, СН3), 7,13 д (2Н, Наром, J = 9,04 Гц), 7,96 д 

(2Н, Наром, J = 8,78 Гц), 8,68 c (1H, Hпиразол.). 
334,77 195-197 

IIIl 
2,63 с (3Н, СН3), 6,86 дд (1Н, Наром, J1 = 1,51 Гц, J2 = 3,51 Гц), 7,85 д 

(1Н, Наром, J = 3,76 Гц), 8,23 c (1Н, Наром), 8,70 c (1H, Hпиразол.). 
294,69 123-124 

IIIm 
2,65 с (3Н, СН3), 7,34 т (1Н, Наром, J = 4,39 Гц), 8,21 д (1Н, Наром, J = 
4,77 Гц), 8,34 дд (1Н, Наром, J1 = 1,13 Гц, J2 = 3,89 Гц), 8,74 c (1H, 

Hпиразол.). 
310,75 135-137 

На данный момент в литературе нет упоминания о биологической активности новых 1-

бензоилзамещенных-6-(метилтио)-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидинов, поэтому 

целью данной работы стало изучение биологической активности новых синтезируемых 

соединений. 

Материалы и методы 

На 1-м этапе исследования in vivo полученных соединений был осуществлен прогноз 

вероятных видов биологической активности с помощью компьютерной программы PASS 

(Prediction of Activity Spectra for Substances), используя веб-сервис 

http://pharmaexpert.ru/passonline. 

Острую токсичность синтезированных 1-бензоилзамещенных-6-(метилтио)-4-хлор-1Н-

пиразоло[3,4-d]пиримидинов определяли на нелинейных белых мышах-самцах массой 

тела 16-20 г по 5 мышей в эксперименте. Животных распределяли на равные части по 

численности и массе тела в группы, по 10 животных в каждой. Содержание подопытных 

животных и обращение с ними во время экспериментов соответствовали правилам, 

принятым в учреждении и установленным требованиям (Приказ МЗ РФ от 01.04.2016 № 

199н «Правила надлежащей лабораторной практики»; Европейская конвенция о защите 

позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных научных целях 

(Directive 2010/63/EU). 
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1-Бензоилзамещенные-6-(метилтио)-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидины вводили 

однократно, внутрибрюшинно в интервале доз от 1 до 2000 мг/кг в виде суспензии в 

смеси ДМСО : вода (1:5). Выживаемость животных определяли через 24 и 48 ч от момента 

введения исследуемого соединения. Наблюдения осуществляли в течение 72 ч. 

Регистрировали развитие основных симптомов и время гибели животных. Расчет 

среднесмертельных доз LD50 веществ проводили с помощью экспресс-метода 

Прозовского В.Б. [11] и пробит анализа по методу Миллера-Тейнтера [12]. 

Анальгезирующую активность 1-бензоилзамещенных-6-(метилтио)-4-хлор-1Н-

пиразоло[3,4-d]пиримидинов устанавливали на модели уксуснокислых «корчей» у 

мышей-самцов массой 16-20 г. Вещества вводили однократно внутрибрюшинно в дозе 

1/10 от LD50, которая составляла 200 мг/кг. Препарат сравнения – метамизол натрия – 

вводили аналогично в дозе 25 мг/кг. Контрольные животные получали дистиллированную 

воду. Химическое раздражение вызывали внутрибрюшинным введение 3% раствора 

уксусной кислоты. Исследуемые соединения вводили за 40 мин до введения уксусной 

кислоты. Подчитывали количество корчей у каждой мыши в течение 20 мин. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью пакета прикладной 

программы Microsoft Excel и экспресс-методом по Прозовскому [11]. 

Результаты и обсуждение 

 Результаты предварительного скрининга биологической активности, проведенные с 

помощью программы PASS, показали анальгезирующую активность с вероятностью Pa от 

0,2 до 0,4. Дальнейшим этапом работы стало экспериментальное подтверждение данных 

видов активности.  

В экспериментах была установлена острая токсичность при внутрибрюшинном введении. 

Для 1-бензоилзамещенных-6-(метилтио)-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидинов LD50 

составила 2000 мг/кг, поэтому соединения по классификации токсичности препаратов 

Сидорова К.К. были отнесены к классу практически нетоксичных веществ [13]. 

При подсчете количества корчей у мышей при установлении анальгезирующей 

активности оказалось, что полученные 1-бензоилзамещенные-6-(метилтио)-4-хлор-1Н-

пиразоло[3,4-d]пиримидины приводят к уменьшению числа судорог у животных на 47-

98%, по сравнению с препаратом сравнения метамизолом натрия, активность которого 

составляет 61 % (табл. 2). 
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Таблица 2. Анальгезирующая активность 1-бензоилзамещенных-6-(метилтио)-4-хлор-1Н-

пиразоло[3,4-d]пиримидинов 

 

Соединение 

 

Доза 
1/10 от 
LD50, 
мг/кг 

 

Время 
начала 

судорог, мин 

 

Количество судорог, 
наблюдаемых в 
течение 20 мин  

Прирост к 
контролю, % Число  % 

Контроль - 3,8±0,3 101±2 100 - 

Метамизол натрия  250 5,2±0,3 39,99±1 38,94 61,06 

N

N
N

NS
CH3

Cl

O

 

 

IIIa 
>2000 2±0,1 20,6±1 20,4 79,6 

N

N
N

NS
CH3

Cl

O

Br

 

 

IIIб 
>2000 4±0,1 22,6±1 22,38 

 

77,62 

 

N

N
N
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CH3
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O

CH3

 

 

IIIв 
>2000 1,7±0,2 24,8±1 24,55 75,45 

N

N
N

NS
CH3

Cl

O

O

CH3  

 

IIIг 

 

>2000 6±0,3 13,6±2 13,46 86,84 

N

N
N

NS
CH3

Cl

O

OCH3

OCH3 

 

IIIд 
>2000 13,6±0,3 1,2±1 1,19 98,81 

N

N
N

NS
CH3

Cl

O

Br

 

 

IIIе 
>2000 10,4±0,2 10,4±1 10,3 89,7 
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N

N
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O
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IIIж 
>2000 0,9±0,1 16±2 15,84 84,16 

N

N
N

NS
CH3

Cl

O

OCH3

 

 

IIIз 
>2000 5,6±0,4 12,4±1 12,28 87,72 

N

N
N

NS
CH3

Cl

O Br

 

 

IIIи 
>2000 4,3±0,2 53,3±2 52,77 47,23 

N

N
N

NS
CH3

Cl

O CH3 

 

IIIк 
>2000 2±0,3 44,4±2 43,96 56,04 

N

N
N

NS
CH3

Cl

O OCH3 

 

IIIл 
>2000 0,8±0,1 10,8±1 10,69 89,31 

N

N
N

NS
CH3

Cl

O

O

 

 

IIIм 
>2000 7±0,2 14,4±1 14,26 85,74 

N

N
N

NS
CH3

Cl

O

S

 

 

IIIн 
>2000 1,1±0,1 12,6±1 12,48 87,52 

Заключение 

Экспериментально показано, что синтезированные новые 1-бензоилзамещенные-6-

(метилтио)-4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидины по классификации токсичности 

препаратов Сидорова К.К. относятся к классу практически нетоксичных веществ и 

обладают выраженной анальгезирующей активностью. Использование компьютерной 

программы PASS позволило быстро, без существенных экспериментальных затрат, 
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определить биологическую активность полученных 1-бензоилзамещенных-6-(метилтио)-

4-хлор-1Н-пиразоло[3,4-d]пиримидинов.  
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Abstract 

The article presents results of the study of the biological activity of newly synthesized 1-benzoyl-substituted-6- 
(methylthio) -4-chloro-1H-pyrazolo [3,4-d] pyrimidines. The acute toxicity of 2-aryl-6- (methylthio) -4-chloro-2H-
pyrazolo [3,4-d] pyrimidines was determined experimentally on non-linear white male mice with a total weight of 
16-20 g. A generation model was used to experimentally evaluate the analgesic activity acetic "writhing" in mice. It 
was experimentally confirmed that the synthesized new 2-aryl-6- (methylthio) -4-chloro-2H-pyrazolo [3,4-d] 
pyrimidines are non-toxic and have pronounced analgesic activity. 
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