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Рис. 2. Влияние Ф-102 на индивидуальное поведение мышей в 
тесте «открытое поле» при хроническом введении, Ме 
Примечание. ДА – двигательная активность, Ц-количество 
заходов в центр, ОИА – ориентировочно-исследовательская 
активность.  

 

Результаты теста «открытое поле» сви-
детельствуют об отсутствии влияния Ф-102 
при его хроническом введении на двигатель-
ную и ориентировочно-исследовательскую 
активность и эмоциональную тревожность 
белых беспородных мышей.  

Выводы 
Таким образом, 3-метил-7-(1,1-

диоксотиетанил-3)-8-циклогексиламино-1-
этилксантин при хроническом введении (14 
дней) в дозе 1,6 мг/кг массы тела оказывает на 
белых беспородных мышей антидепрессивное 
действие без психостимулирующего и психо-
седативного эффектов.  
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Ю.В. Шабалина1, А.В. Самородов1, Ф.А. Халиуллин1, А.Л. Ураков2, Ф.Х. Камилов1 
СИНТЕЗ И ВЛИЯНИЕ НА СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА СОЛЕЙ  

2-[3-МЕТИЛ-7-(1-ОКСОТИЕТАНИЛ-3)-1-ЭТИЛКСАНТИНИЛ-8-ТИО]УКСУСНОЙ 
КИСЛОТЫ 

1ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  
Минздрава России, г. Уфа 

2ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия»  
Минздрава России, г. Ижевск 

 
Реакцией 8-бром-3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этилксантина с тиогликолевой синтезирована кислотой 2-[3-метил-7-

(1-оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио]уксусная кислота, выход которой составил 76%. Взаимодействием последней с 
различными основаниями получены соли 2-[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио]уксусной кислоты с вы-
ходом 70-95%. Структура синтезированных соединений подтверждена данными ИК и ЯМР-спектроскопии. Проведен 
скрининг влияния впервые синтезированных солей и применяемых в медицине лекарственных препаратов на систему ге-
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мостаза в условиях in vitro на донорской крови человека. Проводили регистрацию аденозиндифосфат- и коллагениндуци-
рованной агрегации тромбоцитов. Оценивали общий характер агрегации, значение максимальной агрегации, максимальной 
скорости агрегации, средний размер тромбоцитарных агрегатов. Исследование новых соединений и препаратов сравнения 
проводилось в концентрации 2×10-3 моль/л. Установлено различное влияние данных соединений на систему гемостаза. 
Выявлено, что синтезированные соединения проявляют потенциально высокую антиагрегационную активность. При кол-
лаген-индуцированной агрегации все исследуемые соединения проявили антиагрегационную активность, в то время как 
препараты сравнения (аспирин и пентоксифиллин) в этих условиях данной активностью не обладали. Полученные резуль-
таты убеждают в необходимости и актуальности дальнейших исследований влияния производных данного ряда как потен-
циальных ее корректоров на систему гемостаза. 

Ключевые слова: ксантины, тиетаны, антиагрегационая активность. 
 

Yu.V. Shabalina, A.V. Samorodov, F.A. Khaliullin, A.L. Urakov, F.Kh. Kamilov 
SYNTHESIS AND IMPACT OF THE SALTS OF 2-[3-METHYL-7-(1-

OXOTHIETANYL-3)-1-ETHYLXANTHINYL-8-THIO]ACETIC ACID ON 
HEMOSTASIS SYSTEM 

 
2-[3-methyl-7-(1-oxothietanyl-3)-1-ethylxanthinyl-8-thio]acetic acid was synthesized with 76% yields by reaction of 8-bromo-

3-methyl-7-(1-oxothietanyl-3)-1-ethylxanthine with the thioglycolic acid. The salts of 2-[3-methyl-7-(1-oxothietanyl-3) )-1-
ethylxanthinyl-8-thio]acetic acid were obtained with 70 – 95% yield by interaction of the synthesized acid with the different bases. 
The structure of the synthesized compounds was confirmed by IR, NMR spectroscopy. We have carried out a screening of impact of 
firstly sythesized derivatives and medically applied therapeutic agents on the hemostasis system under conditions in vitro with do-
nated human blood. ADP- and collagen-induced platelet aggregations were registered. We evaluated the general nature of the ag-
gregation, the maximum aggregate, maximum aggregation rate, the average size of platelet aggregates. The study of new com-
pounds and comparative medicines was made with concentration of 2×10−3 mol/L. It shows differences in impact of the compounds 
on hemostatic system. It was established that most synthesized compounds exhibit potentially high antiaggregation activity. At col-
lagen-induced aggregation, all studied compounds showed antiaggregation activity, but neither aspirin nor pentoxifylline showed ac-
tivity in these conditions. The findings prove that it is neccessary and up-to-date to continue research of this set of derivatives influ-
encing the hemostasis system as potential antiplatelets and haemostatic agents. 

Key words: xanthines, thietanes, antiaggregation activity. 
 
Производное ксантина пентоксифиллин 

наряду со спазмолитическим действием ока-
зывает ингибирующее влияние на агрегацию 
тромбоцитов и эритроцитов, увеличивает их 
деформируемость, улучшает условия микро-
циркуляции крови, снижает её вязкость [1, 2]. 
Высокую антиагрегационную активность 
проявляют и другие производные ксантина, 
например соли 2-[3-метил-1-пропил-
ксантинил-8-тио]уксусной кислоты, содер-
жащие тиетановый цикл [3]. 

Целью исследования явились синтез со-
лей 2-[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этил-
ксантинил-8-тио]уксусной кислоты и изуче-
ние их влияния на систему гемостаза. 

Материал и методы 
Экспериментальная химическая часть. 

ИК-спектры соединений в таблетках с броми-
дом калия сняты на приборе “Инфралюм ФТ-
02”. Спектры ЯМР 1Н сняты на приборе 
“Bruker АМ-300” с рабочей частотой 300 
МГц, в качестве растворителя использованы 
дейтерированные хлороформ и диметилсуль-
фоксид, в качестве внутреннего стандарта – 
сигналы растворителей. Данные элементного 
анализа синтезированных веществ соответ-
ствуют вычисленным значениям. Индивиду-
альность синтезированных соединений опре-
деляли методом ТСХ на пластинках “Silufol” 
в системе хлороформ – этанол (объемное со-
отношение 1:3). Пятна проявляли парами йода 
во влажной камере. 

Синтез 8-бром-3-метил-7-(1-оксотиета-
нил-3)-1-этилксантина (I) описан в работе [4]. 

2-[3-Метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этил-
ксантинил-8-тио]уксусная кислота (II). К рас-
твору 0,84 г (15 ммоль) гидроксида калия в 50 
мл воды добавляют 0,92 г (10 ммоль) тиогли-
колевой кислоты и 1,94 г (5 ммоль) соединения 
I. Реакционную смесь кипятят 1 ч. Охлаждают, 
подкисляют разведенной хлористоводородной 
кислотой до рН 2. Выпавший осадок отфиль-
тровывают, промывают водой, сушат. Полу-
чают 1,41 г (76%) кислоты II. Очищают рас-
творением в минимальном объеме 1% раствора 
гидроксида калия и переосаждением разведен-
ной хлористоводородной кислотой. Т.пл. = 
241-243°С. С13Н16N4O5S2. ИК-спектр (КВr), 
νmax, см–1: 1032 (S=O), 1636, 1651, 1684, 1727 
(С=С, С=N, С=О), 2300 – 3020 (О–Н). Спектр 
ЯМР 1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1,13 (т, 3Н, Ј 6,9 
Гц, СН3); 3,40 (с, 3Н, 3-СН3); 3,41 – 3,53 (м, 2Н, 
S(СН)2); 3,93 (к, 2H, J 6,9 Гц, 1-CH2); 4,09 (с, 
2Н, 8-SСН2); 4,07 – 4,20 (м, 4Н, S(CH)2 и 8-
SCH2); 6,25 – 6,39 (м, 1Н, 7-СН). 

Калиевая соль 2-[3-метил-7-(1-
оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио]уксус-
ной кислоты (IIIа). К раствору 0,36 г (6,5 
ммоль) гидроксида калия в 4 мл воды добав-
ляют 1,81 г (5 ммоль) кислоты II, 80 мл ацето-
на, нагревают до кипения. Охлаждают, выпав-
ший осадок отфильтровывают, промывают 
ацетоном, сушат. Получают 1,95 г (95%) соли 
IIIа. Т.пл. = 222-225°С (этанол). С13Н15КN4O5S2. 
ИК-спектр (КВr), νmax, см–1: 1026 (S=O), 1653, 
1668, 1704 (С=С, С=N, С=О). 

Аммониевая соль 2-[3-метил-7-(1-
оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио] ук-
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сусной кислоты (IIIб). К раствору 0,44 г (6,5 
ммоль) аммиака 28% водного в 2,5 мл воды 
добавляют 1,81 г (5 ммоль) кислоты II, 80 мл 
ацетона, нагревают до кипения. Охлаждают, 
выпавший осадок отфильтровывают, промы-
вают ацетоном, сушат. Получают 1,67 г (86%) 
соли IIIб. Очищают растворением в минималь-
ном объеме воды и переосаждением ацетоном. 
Т.пл. = 241-242°С. С13Н19N5O5S2. ИК-спектр 
(КВr), νmax, см–1: 1040 (S=O), 1604, 1653, 1698 
(С=С, С=N, С=О), 2500 – 3300 (N+H4). 

Диэтиламмониевая соль 2-[3-метил-7-
(1-оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-
тио]уксусной кислоты (IIIв), пиперидиниевая 
соль 2-[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этил-
ксантинил-8-тио]уксусной кислоты (IIIг).К 
раствору 6,5 ммоль соответствующего амина 
в 5 мл воды добавляют 1,81 г (5 ммоль) кис-
лоты II, растирают и добавляют 100 мл ацето-
на, нагревают до кипения. Охлаждают, вы-
павший осадок отфильтровывают, промывают 
ацетоном, сушат. Выход соли IIIв 1,55 г 
(70%). Т.пл. = 241-243°С (диоксан). 
С17Н27N5O5S2. Выход соли IIIг 1,80 г (79%). 
Т.пл. = 198-200°С (ацетон – диоксан, объем-
ное соотношение 1:2). С18Н27N5O5S2. ИК-
спектр (КВr), νmax, см–1: 1066 (S=O), 1604, 
1635, 1661, 1694 (С=С, С=N, С=О), 2350 – 
3100 (N+H2). Спектр ЯМР 1Н (СDСl3), δ, м.д.: 
1,24 (т, 3Н, J 7,0 Гц, СН3); 1,61 – 1,71 (м, 2Н, 
СН2); 1,76 – 1,86 (м, 4Н, (СН2)2); 3,00 – 3,11 
(м, 4Н, N(СН2)2); 3,37 – 3,47 (м, 2Н, S(СН)2); 
3,53 (с, 3Н, 3-СН3); 4,02 – 4,12 (м, 4Н, 8-SСН2 
и 1-СН2); 4,26 – 4,37 (м, 2Н, S(СН)2); 6,37 – 
6,51 (м, 1Н, 7-СН). 

Бензиламмониевая соль 2-[3-метил-7-(1-
оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио] ук-
сусной кислоты (IIIд), трисаммониевая соль 2-
[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этил-
ксантинил-8-тио]уксусной кислоты (IIIе), мо-
ноэтаноламмониевая соль 2-[3-метил-7-(1-
оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио] ук-
сусной кислоты (IIIж), диэтаноламмониевая 
соль 2-[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этил-
ксантинил-8-тио]уксусной кислоты (IIIз). К 
раствору 6,5 ммоль соответствующего амина 
в 4 мл воды добавляют 1,81 г (5 ммоль) кис-
лоты II и 80 мл ацетона, нагревают до кипе-
ния. Охлаждают, выпавший осадок отфиль-
тровывают, промывают ацетоном, сушат. Вы-
ход соли IIIд 1,78 г (74%). Т.пл. = 198-200°С 
(диоксан). С20Н25N5O5S2. Выход соли IIIе 2,20 
г (89%). Очищают растворением при нагрева-
нии в минимальном объеме ДМСО и перео-
саждением ацетоном. Т.пл. = 198-200°С. 
С17Н27N5O8S2. Выход соли IIIж 1,79 г (83%). 
Т.пл. = 190-193°С (ацетон – диоксан, объем-

ное соотношение 2:1). С15Н23N5O6S2. Выход 
соли IIIз 1,81 г (76%). Т.пл. = 165-167°С (аце-
тон – диоксан, объемное соотношение 2:1). 
С17Н27N5O7S2. ИК-спектр (КВr), νmax, см–1: 
1057 (S=O), 1617, 1661, 1695 (С=С, С=N, 
С=О), 2400 – 3520 (N+H2, О–Н). Спектр ЯМР 
1Н (DMSO-d6), δ, м.д.: 1,12 (т, 3Н, J 6,8 Гц, 
СН3); 2,94 (т, 4Н, J 5,2 Гц, N(СН2)2); 3,37 – 
3,50 (м, 5Н, 3-СН3 и S(СН)2); 3,62 (т, 4Н, J 5,2 
Гц, 2ОСН2); 3,86 (с, 2Н, 8-SСН2); 3,92 (к, 2Н, J 
6,8 Гц, 1-СН2); 4,09 – 4,19 (м, 2Н, S(СН)2); 
6,28 – 6,41 (м, 1Н, 7-СН). 

Экспериментальная биологическая 
часть. Исследование влияния впервые синте-
зированных соединений и препаратов сравне-
ния на агрегацию тромбоцитов проводили по 
методу Born на агрегометре “Thromlite-1006A” 
(Россия) в условиях in vitro в скрининговой 
концентрации 2×10-3 моль/л [5]. Эксперимен-
тальная работа выполнена с использованием 
крови здоровых доноров-мужчин в возрасте 
18-24 лет. Забор крови проводился из куби-
тальной вены с помощью систем вакуумного 
забора крови BD Vacutainer® (Dickinson and 
Company, США). В качестве стабилизатора 
венозной крови применяли 3,8% раствор цит-
рата натрия в соотношении 9:1. В качестве ин-
дукторов агрегации тромбоцитов использовали 
аденозиндифосфат (АДФ) в концентрации 20 
мкг/мл и коллаген в концентрации 5 мг/мл 
(Технология-Стандарт, г. Барнаул). 

В качестве препаратов сравнения ис-
пользовали пентоксифиллин (3,7-диметил-1-
(5-оксогексил)ксантин, ОАО «Дальхимфарм», 
Россия), кофеин-бензоат натрия (1,3,7-
триметилксантин и бензоат натрия, ОАО 
«Дальхимфарм», Россия), эуфиллин (1,3-
диметилксантин и 1,2-этилендиамин, ОАО 
«Дальхимфарм», Россия), ацетилсалициловую 
кислоту (2-ацетилоксибензойная кислота, 
Фармацевтическая фабрика Шандонг Ксинхуа 
Фармасьютикал Ко., ЛТД, Китай) и этамзилат 
(диэтиламмония 2,5-диоксибензолсульфонат, 
ОАО «Биохимик», Россия). 

Результаты исследования обработаны с 
применением программного пакета Statistica 
10,0 (StatSoft Inc, США). Проверку на нормаль-
ность распределения фактических данных вы-
полняли с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Данные представлены в виде медианы, 25 и 75 
процентилей. Дисперсионный анализ проводи-
ли с помощью критерия Краскела–Уоллиса. 
Критический уровень значимости р для стати-
стических критериев принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение 
При кипячении исходного 8-

бромксантина (I) с тиогликолевой кислотой в 
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водной среде в присутствии гидроксида калия в 
течение 1 часа синтезировали 2-[3-метил-7-(1-
оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио] уксус-
ную кислоту (II), выход которой составил 76%. 

Получение солей 2-[3-метил-7-(1-
оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-

тио]уксусной кислоты (IIIа – з) осуществляли 
взаимодействием кислоты II в среде ацетона с 
различными основаниями (гидроксидом ка-
лия, аммиаком, диэтиламином, пиперидином, 
бензиламином, трисамином, моноэтанолами-
ном, диэтаноламином) (см. рисунок). 

 

 
Рис. Схема синтеза солей 2-[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио]уксусной кислоты (IIIа – з) 

 
В ЯМР 1Н-спектре кислоты II кроме ха-

рактерных сигналов протонов тиетанового 
цикла и алкильных заместителей регистриру-
ется синглет протонов SCH2 группы остатка 
тиогликолевой кислоты около 4,1 м.д. Обра-

зование кислоты подтверждается также дан-
ными ИК-спектра, который содержит широ-
кую полосу поглощения валентных колебаний 
ассоциированных и свободных О–Н связей в 
области 2300–3020 см-1. 

 
Таблица 

Влияние синтезированных соединений и препаратов сравнения на АДФ-  
и коллагениндуцированную агрегацию тромбоцитов, Ме (25-75) 

Соединение 
АДФ-индуцированная агрега-

ция тромбоцитов 
(% от уровня контроля) 

p 
Коллаген-индуцированная 

агрегация тромбоцитов 
(% от уровня контроля) 

p 

IIIа 2,7 (2,4-3,1) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 5,4 (5,1-5,8) p2=0,5 

p3=0,2 

IIIб 4,3 (4,1-4,8) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 3,9 (3,7-4,2) p2=0,05 

p3=0,3 

IIIв 4,7 (4,2-5,1) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 4,1 (3,8-4,2) p2=0,6 

p3=0,3 

IIIг 1,1 (0,8-1,3) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 2,3 (2,1-2,6) p2=0,01 

p3=0,4 

IIIд 2,1 (1,7-2,5) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 2,0 (1,8-2,3) p2=0,01 

p3=0,3 

IIIе 5,6 (5,2-5,9) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,2; p4=0,001 4,1 (3,9-4,5) p2=0,6 

p3=0,4 

IIIж 4,3 (4,1-4,6) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 3,8 (3,4-4,2) p2=0,01 

p3=0,5 

IIIз 3,9 (3,5-4,2) p1=0,001; p2=0,001 
p3=0,01; p4=0,001 6,3 (5,8-6,4) p2=0,1 

p3=0,04 
Пентоксифиллин 48,4 (42,7-56,5) – 0,0 (0,0-0,0) – 
Кофеин-бензоат 
натрия 14,7 (10,3-17,9) – 5,3 (3,9-7,2) – 

Эуфиллин 7,4 (5,6-9,3) – 2,5 (0,8-4,2) – 
Ацетилсалициловая 
кислота 13,7 (10,8-16,4) – 0,0 (0,0-0,0) – 

Этамзилат + 4,7 (3,9-6,2) – + 4,9 (3,8-6,1) – 
Примечание. + – соединения усиливали агрегацию тромбоцитов, оказывая проагрегантный эффект. Уровень статистической значи-
мости различий в сравнении с пентоксифиллином (p1), кофеин-бензоатом натрия (p2), эуфиллином (p3), ацетилсалициловой кисло-
той (p4), этамзилатом (p5), n=7. 
 

Спектры ЯМР 1Н солей IIIг и IIIз содер-
жат характерные сигналы протонов тиетаново-
го цикла, алкильных заместителей, остатка 

тиогликолевой кислоты, а также сигналы про-
тонов соответствующих протонированных 
аминов. В спектре соли IIIг наблюдаются сиг-
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налы протонов пиперидина в виде мультипле-
тов CH2, (СН2)2 и NCH2 групп. Спектр соли IIIз 
содержит в виде триплетов при 2,94 и 3,62 м.д. 
сигналы протонов N(СН2)2 и двух ОСН2 групп 
протонированного диэтаноламина. 

Отсутствие полос поглощения валент-
ных колебаний О–Н связи в ИК-спектре со-
единения IIIа подтверждает образование ка-
лиевой соли. В спектрах аминных солей 
наблюдаются полосы поглощения валентных 
колебаний N+–H связи в области 2350–3300 
см-1. Спектры содержат интенсивную полосу 
поглощения валентных колебаний S=О связи 
в интервале 1026–1066 см-1. 

По результатам проведенного скринин-
га (см. таблицу) установлено, что все синте-
зированные нами соли проявляют антиагрега-
ционную активность при коллагениндуциро-
ванной агрегации тромбоцитов, при которой 
наиболее активные препараты сравнения, аце-
тилсалициловая кислота и пентоксифиллин, 
оказываются неэффективными.  

Таким образом, среди впервые синтези-
рованных солей 2-[3-метил-7-(1-оксо-
тиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио] уксусных 
кислот найдены соединения, проявляющие 
потенциально более широкий спектр антиа-
грегационной активности в сравнении с при-
меняемыми в настоящее время лекарствен-
ными препаратами. 

Выводы 
1. Реакцией 8-бром-3-метил-7-(1-

оксотиетанил-3)-1-этилксантина с тиоглико-
левой кислотой синтезирована 2-[3-метил-7-
(1-оксотиетанил-3)-1-этилксантинил-8-тио] 
уксусная кислота, взаимодействием которой с 
различными основаниями получены соли 2-
[3-метил-7-(1-оксотиетанил-3)-1-этилксанти-
нил-8-тио]уксусной кислоты. 

2. Среди синтезированных солей выяв-
лены соединения, проявляющие потенциально 
широкий спектр антиагрегационной активности 
в сравнении с применяемыми в настоящее вре-
мя лекарственными препаратами. 
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