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Целью исследования явилась оценка повреждающего действия на мозг генерализованных судорожных приступов в 

остром и отдаленном периодах травматической болезни головного мозга.  
Материал и методы. Эксперименты выполнены на белых крысах с высокой и низкой судорожной готовностью после 

тяжелой черепно-мозговой травмы. Оценивали спонтанные и аудиогенные судороги. Память изучали методом условного 
рефлекса пассивного избегания, общую оценку состояния нейронов, их численную плотность в полях СА1, СА3 гиппокампа 
исследовали на препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином по Нисслю. 

Результаты. В остром и отдаленном периодах тяжелой черепно-мозговой травмы выявлены снижение объема памяти, 
уменьшение плотности нейронов в полях СА1, СА3 гиппокампа с увеличением количества дистрофически и некробиотиче-
ски измененных нейронов. У крыс с индуцированным травмой эпилептическим статусом когнитивный дефицит поврежде-
ния нейрональной сети был более значимым. При высокой судорожной готовности снижение памяти коррелировало с 
уменьшением общей численной плотности нейронов в гиппокампе.  

Заключение. Экспериментальные данные свидетельствуют о разрушительном действии травматической черепно-
мозговой травмы (ТЧМТ) на память вследствие структурного повреждения мозга. Когнитивные и морфологические нару-
шения были наиболее выражены у крыс с возникшим эпилептическим статусом. Полученные данные позволят создать па-
тогенетически обоснованные подходы к лечению посттравматической эпилепсии. 

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, судорожная готовность, память, СА1, СА3 гиппокампа; нейроны. 
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INVESTIGATION OF THE DAMAGING EFFECT  

OF GENERALIZED CONVULSIVE SEIZURES IN THE ACUTE 
AND LONG-TERM PERIODS OF TRAUMATIC BRAIN DISEASE  

 
The aim of the study was to assess the damaging effect of generalized convulsive seizures on the brain in the acute and long-

term periods of traumatic brain disease.  
Material and methods. The experiments were performed on white rats with high and low convulsive readiness after severe 

traumatic brain injury (TBI). Spontaneous and audiogenic seizures were evaluated. Memory was studied by the method of condi-
tioned reflex of passive avoidance, a general assessment of the state of neurons, their numerical density in the fields of CA1, CA3 of 
the hippocampus on preparations stained with hematoxylin-eosin, according to Nissl.  

Results. In the acute and long-term periods of TBI, a decrease in memory volume, a decrease in the density of neurons in the 
fields of CA1, CA3 of the hippocampus with an increase in the number of dystrophic and necrobiotically altered neurons were re-
vealed. In rats with trauma-induced epileptic status, cognitive deficits and damage to the neural network were more significant. With 
high convulsive readiness, memory loss correlated with a decrease in the total numerical density of neurons in the hippocampus.  
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Conclusion. Experimental data indicate the destructive effect of TMI on memory, which are based on structural damage to the 
brain. Cognitive and morphological disorders were most pronounced in rats with trauma-induced epileptic status. The data obtained 
will allow us to create pathogenetically proved approaches to psychocorrection, more accurate and effective methods of treating 
post-traumatic epilepsy. 

Key words: traumatic brain injury; convulsive readiness; memory; CA1, CA3; hippocampus; neurons.  
 
Черепно-мозговой травматизм во всех 

странах мира является значимой проблемой 
здравоохранения [1]. Он характеризуется вы-
сокой частотой разнообразных последствий, в 
том числе и ассоциированных с развитием 
судорог, когнитивных и эмоциональных 
нарушений. Большинство пациентов, пере-
нёсших черепно-мозговую травму, страдают 
от осложнений, включающих нарушения па-
мяти [2]. К серьезным неврологическим по-
следствиям травмы относится посттравмати-
ческая эпилепсия [3]. Механизмы осложнений 
остаются до конца не выясненными, а лечение 
крайне затруднено [4]. При черепно-мозговой 
травме выделяют первичные факторы повре-
ждения головного мозга, определяющие ха-
рактер и объем исходного повреждения, и 
вторичные ‒ гипоксия, нарушение электро-
литного баланса, перекисное окисление, про-
цессы протеолиза [2]. Одной из основ нару-
шений памяти при черепно-мозговой травме 
являются повреждения мозгового вещества в 
гиппокампе [5]. Структурные и функциональ-
ные повреждения гиппокампа, повышенная 
возбудимость его нейронов могут приводить 
как к нарушению памяти, так и возникнове-
нию эпилепсии [5,6,7]. Несмотря на большое 
количество исследований, посвященных изу-
чению когнитивных нарушений при пост-
травматической эпилепсии и морфологии 
гиппокампа, многие вопросы, касающиеся 
патогенеза и патоморфологии энцефалопатии, 
возникшей после тяжелой черепно-мозговой 
травмы, остаются неразрешенными. Не до 
конца ясно влияние судорожных приступов на 
высшие психические функции мозга, на про-
исходящие в нейронах структурные измене-
ния, на долгосрочные последствия травмы. 

Цель исследования ‒ оценить повре-
ждающее действие на мозг генерализованных 
судорожных приступов в остром и отдален-
ном периодах травматической болезни голов-
ного мозга как возможность дальнейшего со-
вершенствования терапии этого состояния. 

Материал и методы  
Эксперименты выполнены на 82 поло-

возрелых белых крысах-самцах массой 240–
260 г. Соблюдались условия работы с лабора-
торными животными, согласно приказам МЗ 
СССР № 755 от 12.08.77, № 701 от 27.07.78 
МЗ СССР, № 742 Министерства высшего и 
среднего специального образования СССР от 
13.11.84, ГОСТом 33215-2014 от 1.07.2016, 

33216-2014 от 1.07.2016 и положения между-
народной конвенции о «Правилах работы с 
экспериментальными животными» (European 
Communities Council Directives, November 24, 
1986, 86/609/EEC). Исследования были согла-
сованы с комитетом по этике ФГБОУ ВО 
«Омский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России.  

Наркотизированным животным (тио-
пентал натрия 30 мг/кг массы тела) моделиро-
вали тяжелую черепно-мозговую травму 
(ТЧМТ) по способу Нобла-Коллипа путем 
многократного (700−750 раз) падения с высо-
ты 0,5 м. Летальность составила 55,6%. Сразу 
после получения травмы у части животных 
спонтанно возникали генерализованные тони-
ко-клонические судороги (3−4 балла по шкале 
Крушинского), воспроизводимые через 1 час 
после травмы при звуковом раздражении ин-
тенсивностью 86 дБ (модель аутогенного 
электрического звонка звукового раздраже-
ния) в течение 1 минуты. По наличию или от-
сутствию спонтанных и аудиогенных судорог 
выживших (n=40) после ТЧМТ животных 
распределили в 2 группы: 1-я группа ‒ 22 
крысы с индуцированным травмой эпилепти-
ческим статусом ‒ с высокой судорожной го-
товностью; 2-я группа ‒ 18 крыс без судорог ‒ 
с низкой судорожной готовностью. Для кон-
троля использовали нетравмированных 
наркотизированных крыс без судорог (n = 10).  

Память оценивали в тесте условного 
рефлекса пассивного избегания. Выработку 
условного рефлекса у интактных крыс кон-
трольной и экспериментальных групп (до мо-
делирования тяжелой сочетанной черепно-
мозговой травмы) и подтверждение его со-
хранности через сутки после выработки про-
водили в установке, состоящей из освещенной 
и темной камер с электрифицированным по-
лом и соединенными дверцами. Крысу поме-
щали в освещенную камеру, из которой она в 
силу норкового рефлекса переходила в тем-
ную камеру, где и получала электрический 
разряд переменным током (20−30 мА, 1с, 50 
Гц). Условный рефлекс пассивного избегания 
считался выработанным в том случае, если 
животное при повторном помещении в осве-
щенную камеру, помня о боли вследствие 
удара током, не покидала её 180 секунд. Вре-
мя пассивного избегания темной камеры яв-
лялось латентным периодом и рассматрива-
лось как мера обучения.  

https://www.epilepsia.su/jour/article/view/847?locale=ru_RU
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По завершении изучения когнитивных 
функций осуществляли эвтаназию наркотизи-
рованных парами диэтилового эфира (ОАО 
«Медхимпром», Россия) животных путем 
обескровливания (рассечение верхушки серд-
ца) и немедленно проводили забор головного 
мозга для морфологических исследований. 

Гистологические препараты CA1, CA3 
гиппокампа изучали световой микроскопией 
(Axioscop «Carl Zeiss», Германия, цифровой 
фотокамерой «Olympus», Япония). На препа-
ратах, окрашенных гематоксилином и эози-
ном, исследовали общее состояние нейронов 
полей СА1, СА3 гиппокампа, при окраске по 
Нисслю определяли численную плотность 
нейронов на 1 мм2 среза, количество гиперх-
ромных (несморщенных и сморщенных), ги-
похромных нейронов и клеток-теней. Морфо-
метрический анализ проводили с использова-
нием программы ImageJ 1.52s. 

В остром периоде ТЧМТ (через 1-3 су-
ток после травмы), в динамике болезни (через 
14 суток после травмы) и в отдаленном (через 
30 суток после травмы) периоде травматиче-
ской болезни головного мозга крыс тестиро-
вали в аудиогенной установке на наличие су-
дорог. С помощью метода условного рефлекса 
пассивного избегания проверяли сохранность 
памятного следа, проводили морфологические 
исследования полей СА1, СА3 гиппокампа. 

Для проверки статистических гипотез 
использовали программу Statistica 10.0. Харак-
тер распределения количественных перемен-
ных определяли по критерию Шапиро‒Уилка. 
При нормальном распределении использовали 
параметрические методы (критерий Стьюден-
та). Данные, не подчинявшиеся закону нор-
мального распределения, исследовали непара-
метрическими методами: критерии Ман-
на‒Уитни, Краскела‒Уоллиса с учетом по-
правки Бонферрони. Количественные данные в 
работе приведены в виде среднего выборочно-
го и стандартной ошибки среднего, а также как 
медиана и 25-75% квартили. Описание стати-
стической зависимости между признаками 
проводили с помощью критерия Спирмена. 
Достоверными считали различия при р<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Изучение процессов приобретения, хра-

нения и воспроизведения информации о боле-
вом раздражении у контрольных и экспери-
ментальных (до нанесения травмы) крыс с по-
мощью теста условного рефлекса пассивного 
избегания выявило быстрое запоминание нега-
тивной информации. Так, через сутки после 
обучения крысы помнили об опасности и не 
заходили в темный отсек в течение тестируе-

мого периода. Латентный период после выра-
ботки рефлекса был равен 179,8±2,1 секунды. 
Проверка сохранности следа памяти у кон-
трольных животных через 30 суток после вы-
работки условного рефлекса пассивного избе-
гания выявила, что в результате естественного 
процесса забывания произошло частичное за-
тухание следа памяти об ударе током в темном 
отсеке камеры, длительность латентного пери-
ода снизилась вдвое (89,3±1,4 секунды). 

У животных, перенесших травму, 
наблюдались расстройства памяти, выражав-
шиеся многократным статистически значи-
мым снижением показателей теста условного 
рефлекса пассивного избегания в остром пе-
риоде ТЧМТ (через 1, 3 суток) в обеих экспе-
риментальных группах. Наибольшие когни-
тивные расстройства выявлены у крыс 1-й 
группы с индуцированным травмой эпилеп-
тическим статусом. Латентный период через 
сутки после нанесения ТЧМТ у животных 1-й 
группы с высокой судорожной готовностью 
составил 20,9±1,6 секунды, у крыс 2-й группы 
с низкой судорожной готовностью 37,2±1,6 
секунды, (p=0,001) и был достоверно ниже 
контрольных показателей (179,8±2,1 секунды, 
p=0,002). Сохранность памяти у крыс 1-й 
группы с эпилептиформными судорожными 
припадками была в 1,8 раза ниже, чем у крыс 
2-й группы. Через 3 суток после травмы пока-
затели, характеризующие памятный след, в 1- 
и 2-й экспериментальных группах оставались 
ниже контрольной группы и продолжали раз-
ниться между собой. Латентный период в 1-й 
группе составлял 49,2±1,8 секунды (p=0,001 с 
контролем) и был в 3,5 раза ниже контрольно-
го, во 2-й группе – 78,5±2,1 секунды (p=0,001 
с контролем) в 2,2 раза ниже контрольного. 

В динамике травматической болезни 
головного мозга через 14 суток процесс забы-
вания информации, полученной и запомнен-
ной, в тесте условного рефлекса пассивного 
избегания продолжался более интенсивно, 
чем естественное угасание навыка в контроле. 
Латентный период у крыс 1-й группы с высо-
кой судорожной готовностью был в 7,3 раза 
короче контрольного. Он длился 18,8±2,8 се-
кунды (против 138,1±2,9 секунды в контроле, 
p=0,001) и был в 2,5 раза короче, чем во 2-й 
группе с низкой судорожной готовностью.  

В отдаленном периоде ТЧМТ (через 30 
суток) наличие или отсутствие судорожного 
синдрома у крыс 1- и 2-й экспериментальных 
групп были подтверждены в тесте аудиогенно-
го раздражения. Крысы 1-й группы с высокой 
судорожной готовностью реагировали на зву-
ковой раздражитель генерализованными кло-
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нико-тоническими судорожными припадками. 
У крыс 2-й группы с низкой судорожной го-
товностью звуковое раздражение конвульсив-
ных припадков не вызывало. При этом след 
памяти, сформированный в процессе обучения 
месяц назад, у крыс 1-й группы был практиче-
ски утрачен. Крыса не помнила об опасности, 
подстерегающей её в темной камере. Латент-
ный период у крыс с высокой судорожной го-
товностью длился 15,3±1,7 секунды, что со-
ставляло 8,5% от выработанного условного 
рефлекса. При этом у животных 2-й группы, у 
которых в посттравматическом периоде ТЧМТ 
судорог не наблюдалось, память об ударе то-
ком частично сохранялась. Латентный период 
у крыс 2-й группы через месяц после травмы 
составлял 43,7% от контрольных значений и 
был в 2,5 раза выше аналогичного в 1-й группе.  

При гистологическом анализе полей 
CA1, CA3 гиппокампа в группе контроля пре-
обладали типичные нормохромные нейроны с 
крупным ядром без признаков гидропической 
и белковой дистрофий. Через 1-3 суток после 
ТЧМТ численность неизмененных нор-
мохромных нейронов в гиппокампе снизилась. 
Появилось большое количество патологически 
измененных нейронов: вакуолизированные 
нейроны с признаками гидропической дистро-

фии, превалирующие гиперхромные нейроны 
без сморщивания и часть из них гиперхромные 
сморщенные нейроны с признаками белковой 
дистрофии, гипохромные нейроны и клетки-
тени с признаками хроматолиза. Выявленные 
поражения в полях СА1 и СА3 гиппокампа с 
дистрофическими изменениями нейронов, с их 
гибелью служили причиной возникновения 
очагов с низкой численной плотностью нейро-
нов. Как видно из табл. 1, у крыс 1-й группы с 
высокой судорожной готовностью через 1-3 
суток после травмы общая численная плот-
ность нейронов в поле. 

СА1 гиппокампа уменьшилась. Во 2-й 
группе с низкой судорожной готовностью 
снижение численной плотности нейронов на 
1 мм2 среза в поле СА1 гиппокампа было ме-
нее значимо, чем в 1-й группе и через сутки 
после травмы практически не отличалось от 
показателей контроля, через 3 суток снижение 
показателей в сравнении с контролем было 
статистически значимым. В поле СА3 гиппо-
кампа через 1 сутки после ТЧМТ у крыс 1-й 
группы с травматически детерминированной 
эпилепсией общая численная плотность 
нейронов снижалась, при этом у крыс 2-й 
группы без судорожного симптома показатели 
с контролем не разнились (табл. 2).  

 
Таблица 1  

Поле СА1 гиппокампа. Общая численная плотность нейронов у крыс, перенесших ТЧМТ в поле, Me (QL-QU) 

Группы крыс Время после ТЧМТ (сутки) Контроль 1-е 3-и 14-е 30-е 

1-я с высокой судорожной 
готовностью 

1991,3 (1613,0-
2124,1)× 

рк=0,039 

1848,5 (1589,1-
1928,0) 

рк=0,0004 
рп=0,054 

1308,8 (1277,0- 
1645,9) 

рк<0,0001 
рп<0,0001 

952,5 (677,2-
1062,1) 

рк<0,0001 
рп =0,0001 2145,2 

(1838,4-
2278,1) 2-я с низкой судорожной 

готовностью  

2005,1 (1726,4-
2130,6) × 

рк=0,058 
р1-2=0,84 

1976,2 (1735,8-
2107,4) 

рк=0,025 
р п =0,68 

р1-2=0,082 

1656,2 (1449,3-
1802,5) 

рк<0,0001 
р п =0,0003 
р1-2=0,0001 

1216,3 (1097,8- 
1294,7) 

рк<0,0001 
р п<0,0001 
р1-2=0,0013 

Примечание. Статистически значимые отличия: × – с контролем; 1-2 – между группами 1-й и 2-й; п - с предыдущим сроком. 
 
 

Таблица 2 
Поле СА3 гиппокампа. Общая численная плотность нейронов у крыс, перенесших ТЧМТ, M±m 

Группы крыс Время после ТЧМТ (сутки) Контроль 1-е 3-и 30-е 

1-я с высокой судорожной 
готовностью 

2134±21,3× 

рк=0,030 

1986±15,6× 

рк=0,0003 
рп=0,047 

1642±15,9× 

рк<0,0001 
рп=0,0001 

2358±21,3 
2-я с низкой судорожной 
готовностью 

2402±25,6 
рк=0,68 

р1-2=0,02 
 

2102±18,5×* 

рк=0,010 
рп=0,0004 
р1-2=0,15 

1905±16,6×* 

рк<0,0001 
рп=0,011 
р1-2=0,002 

Примечание. Статистически значимые различия: к – с контролем (при р≤0,017);  
1-2 – между группами 1- и 2-й при р<0,05; п – с предыдущим сроком при р<0,05. 

 
Через 3 суток количество нейронов про-

должало уменьшаться в обеих группах крыс и 
достоверно отличилось от контроля. Через 3 
суток снижение общей численной плотности 
нейронов в 1-й группе было более выражено и 
статистически различалось от показателей у 

животных 2-й группы. В динамике болезни че-
рез 14 суток численная плотность нейронов на 1 
мм2 среза в поле СА1 гиппокампа продолжала 
снижаться в обеих группах животных, оставаясь 
ниже контрольных значений. При этом количе-
ство нейронов в поле СА1 гиппокампа в 1-й 
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группе крыс с индуцированным травмой эпи-
лептическим статусом было достоверно ниже, 
чем во 2-й группе животных без судорог. В от-
даленном периоде исследования (через 30 су-
ток) количество реактивно измененных нейро-
нов было высоким, сохранялись признаки ги-
перхромии нейронов без и с гомогенизацией 
структур, хроматолиза с просветлением цито-
плазмы, гидропической дистрофии нейронов. 
Структурно-функциональ-ная недостаточность 
гиппокампа увеличилась. Через 30 суток после 
травмы у крыс 1-и 2-й групп в поле СА1 гиппо-
кампа общая численная плотность нейронов в 
динамике болезни продолжала снижаться. Во 2-
й группе с низкой судорожной готовностью 
данный показатель был выше, чем в 1-й группе 
с высокой судорожной готовностью, но ниже, 
чем в контроле. Изменения в поле СА3 гиппо-
кампа в позднем посттравматическом периоде 
имели ту же тенденцию (табл. 2). В 1- и 2-й 
группах общая численная плотность нейронов 
была ниже контроля, во 2-й группе снижение 
показателя было менее значимо, чем в 1-й груп-
пе. Высокая судорожная готовность после 
ТЧМТ коррелировала со снижением общей 
численной плотности нейронов в поле СА3 гип-
покампа (r>0,71; p=0,001). 

Структурные изменения гиппокампа при-
водили к дефициту памяти, о чем свидетель-
ствует время совпадения наибольшего умень-
шения численности нейронов в полях СА1, СА3 
гиппокампа и утраты памятного следа, особен-
но у крыс 1-й группы с высокой судорожной 
готовностью. Корреляционный анализ показал 
наличие тесной взаимосвязи между общей чис-
ленной плотностью нейронов поля СА1 гиппо-
кампа и показателями теста условного рефлекса 
пассивного избегания (r>0,79, р=0,008). 

Заключение 
Результаты проведенных экспериментов 

свидетельствуют о том, что объем способности 
хранить информацию у крыс, перенесших 
ТЧМТ, был снижен как в остром, так и отда-
ленном периодах болезни. Дефект памятного 
следа был более выражен у животных с инду-

цированным травмой эпилептическим статусом. 
В отдаленном периоде ТЧМТ у крыс с высокой 
судорожной готовностью способность хранить 
информацию о опасности, подстерегающей в 
темной камере, была полностью утрачена, в то 
время как у крыс с низкой судорожной готовно-
стью память в меньшем объеме была сохранена. 

В гиппокампе крыс, перенесших ТЧМТ, 
обнаружены выраженные изменения в зонах 
СА1 и СА3 гиппокампа, которые характеризо-
вались реорганизацией нейроцитархитектони-
ки, деструктивными изменения нейронов, 
снижением их численности. У крыс с высокой 
судорожной готовностью снижение общей 
численной плотности нейронов, повышение 
количества дистрофически и некробиотически 
измененных нейронов были более значимы, 
чем у крыс с низкой судорожной готовостью в 
раннем и отдаленном периодах ТЧМТ.  

Динамика нарушений энграмм памяти 
совпадала с динамикой структурных поврежде-
ний гиппокампа. При высокой судорожной го-
товности угашение памятного следа о страхе 
коррелировало со снижением в полях СА1 и СА3 
гиппокампа количества нейронов. Основой 
поздних нарушений когнитивных расстройств 
могло быть усиление в динамике болезни по-
вреждений нервных клеток гиппокампа.  

Полученные данные делают возможным 
объективизацию диагностики психических 
расстройств, возникающих в результате дей-
ствия на мозг генерализованных судорожных 
приступов в остром и отдаленном периодах 
травматической болезни мозга. Понимание 
усугубляющего патологического действия 
судорожных приступов на структуру и функ-
цию поврежденного в результате ТЧМТ мозга 
позволит влиять на течение травматической 
болезни головного мозга в остром и отдален-
ном периодах, воздействовать на способность 
мозга обеспечивать выполнение высших моз-
говых функций, создать патогенетически 
обоснованные подходы психокоррекции, бо-
лее точные и эффективные методы лечения 
посттравматической эпилепсии.  
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С.А. Мещерякова, Ю.И. Виноградова, А.В. Шумадалова, К.А. Назмиева 
СИНТЕЗ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ НОВЫХ АМИДО-  

И ГИДРАЗОНОПРОИЗВОДНЫХ О-(ТИЕТАН-3-ИЛ)-2-ТИОПИРИМИДИНА 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»  

Минздрава России, г. Уфа 
 
Цель. Синтез новых амидо- и гидразонопроизводных О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина, обладающих антиоксидант-

ной, антиагрегационной, антикоагуляционной активностью. 
Материал и методы. Новые амидопроизводные О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина получены встречным синтезом: ти-

етанилированием амидов 6-метилпиримидин-2-илтиоуксусной кислоты и взаимодействием этил-2-[6-метил-4-(тиетан-3-
илокси)пиримидин-2-илтио]ацетата с алифатическими аминами. Новые гидразонопроизводные О-(тиетан-3-ил)-2-
тиопиримидина получены взаимодейстивем 2-[6-метил-4-(тиетан-3-илокси)пиримидин-2-илтио]ацетогидразида с альдеги-
дами и кетонами различного строения.  

Строение и чистота синтезированных соединений подтверждены тонкослойной хроматографией, определением темпе-
ратуры плавления, данными ядерного магнитного резонанса и инфракрасных спектров и элементным анализом. 

Антиоксидантные свойства соединений оценивали in vitro в трех модельных системах с применением хемилюминес-
центного экспресс-метода. Изучение влияния на агрегацию тромбоцитов проводили методом агрегатометрии по Борну на 
агрегометре «АТ-02» (НПФ «Медтех», Россия). Определение антикоагуляционной активности проводили общепризнанны-
ми клоттинговыми тестами на турбидиметрическом гемокоагулометре Solar CGL 2110 (ЗАО «СОЛАР», Россия). 

Результаты. Разработаны методики синтеза новых амидо- и гидразонопроизводных О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина, 
установлено строение полученных соединений, проведены исследования антиоксидантной, антиагрегационной, антикоагуля-
ционной активности, отобраны наиболее перспективные соединения для дальнейших углубленных исследований. 

Выводы. Синтезированы новые амидо- и гидразонопроизводные О-(тиетан-3-ил)-2-тиопиримидина, обладающие анти-
оксидантной, антиагрегационной, антикоагуляционной активностью. 

Ключевые слова: 2-тиопиримидин, тиетан, амиды, гидразоны, биологическая активность. 
 

S.A. Meshcheryakova, Yu.I. Vinogradova, A.V. Shumadalova, K.A. Nazmieva 
SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF NEW O-(THIETAN-3-YL)-2-

THIOPYRIMIDINE AMIDE- AND HYDRAZONE DERIVATIVES 
 
Aim. Synthesis of new O-(thietan-3-yl)-2-thiopyrimidine amide- and hydrazone derivatives with antioxidant, antiaggregatory, 

and anticoagulant activity. 
Material and methods. New O-(thietan-3-yl)-2-thiopyrimidine amide derivatives were obtained by counter synthesis: the thietanyl-

ation of 6-methylpyrimidin-2-ylthioacetic acid amides and the interaction of ethyl 2-[6-methyl-4-(thietan-3-yloxy)pyrimidin-2-
ylthio]acetate with aliphatic amines. New hydrazone derivatives of O-(thietan-3-yl)-2-thiopyrimidine were obtained by interaction 2-[6-
methyl-4-(thietan-3-yloxy)pyrimidin-2-ylthio]acetohydrazide with aldehydes and ketones of various structures. 

The structure and purity of the synthesized compounds were confirmed by thin-layer chromatography, melting point determina-
tion, nuclear magnetic resonance and infrared spectra, as well as elemental analysis. 

The antioxidant properties of the compounds were evaluated in vitro in three model systems using a chemiluminescent express 
method. The effect on platelet aggregation was studied using the Born [1] aggregometry method on an «AT-02» aggregometer (RPC 
«Medtech», Russia). Anticoagulant activity was determined using generally accepted clotting tests on a Solar CGL 2110 turbidimet-
ric hemocoagulometer (CJSC «SOLAR», Russia). 


