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(57) Изобретение относится к химико-фармацевтической и медицинской промышленности, конкретно
к средствам, обладающим способностью замедлять опухолевый рост и подавлять процессы
метастазирования новообразований, а именно к новому противоопухолевому средству -
производному 5-оксипиримидина: хлоргидрат 2-изобутил-4,6-диметил-5-оксипиримидин и его
применению в качестве средства, обладающего противоопухолевой, антиметастатической
активностью, а также обладающему противовоспалительным и противоаллергенным действием.
Производное 5-оксипиримидина хлоргидрат 2-изобутил-4,6-диметил-5-оксипиримидин получают
путем взаимодействия 2-изобутил-4,6-диметил-5-оксипримидина в сухом ацетоне с
насыщенным раствором хлористого водорода в диоксане. Изобретение расширяет арсенал
средств для лечения онкологических заболеваний. Хлоргидрат 2-изобутил-4,6-диметил-5-
оксипиримидин обладает выраженной противоопухолевой, антиметастатической активностью
и одновременно противовоспалительным и противоаллергенным действием. Изобретение
обеспечивает повышение противоопухолевой активности и может быть использовано в
качестве самостоятельного противоопухолевого средства и для повышения эффективности
цитостатического лечения онкологических больных. Изобретение приемлемо для использования
в качестве противоопухолевого средства для адъювантной иммунотерапии с выраженной
антиметастатической активностью, а также в качестве профилактического средства при лечении
сезонных поллинозов. Новое средство лишено нежелательных побочных эффектов, присущих
фторированным пиримидинам и антрациклиновым антибиотикам.
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Изобретение относится к химико-фармацевтической и медицинской промышленности, конкретно к 

новому противоопухолевому средству - производному 5-оксипиримидина: хлоргидрат 2-изобутил 4,6-

диметил-5-оксипиримидин (СНК-578) и его применению в качестве средства, обладающего противоопу-

холевой, антиметастатической активностью, а также обладающему противовоспалительным и противо-

аллергенным действием. 

За последние 10 лет прирост по онкологическим заболеваниям по данным ВОЗ составил около 15%. 

Онкологические заболевания уносят каждый год не менее 300 тыс. жизней только в России, в течение 

следующих 5-7 лет, по прогнозам ВОЗ, смертность из-за онкологических заболеваний выйдет на первое 

место в мире. Ежегодно рак диагностируется у 14 млн человек, но, как предполагается, к 2025 году эта 

цифра достигнет 19 млн в год, 22 млн к 2030 году и 24 млн к 2035 году. Количество смертей от онколо-

гических заболеваний возрастёт до 13 миллионов в год. 

В настоящее время, кроме классических подходов (хирургии, химио- и лучевой терапии), наиболее 

приоритетным направлением стало создание таргетных средств лечения для раковых заболеваний. Одна-

ко им присуща специфическая токсичность в виде энцефалопатии (CRES) и цитокинового шторма (CRS). 

Токсичность каждого таргетного препарата имеет свои особенности. В частности, трастузумаб обладает 

кардиотоксичностью, что ограничивает возможности его комбинации с антрациклинами, а при использо-

вании бевацизумаба описаны гастроинтестинальные перфорации. Побочные эффекты как правило быва-

ют обратимы, но в ряде случаев могут быть жизнеугрожающими и даже приводить к смерти 

[В.А.Чубенко. Практическая онкология, 2010, т.11, №3, с.192-202]. 

В связи с многообразием различных форм рака, различным уровнем нарушений иммунного гомео-

стаза, связанных с возрастными и генетическими особенностями больных, в настоящее время активно 

развиваются различные направления иммуноонкологии. 

Хронические воспаление и стресс часто являются причиной активации синтеза цитокинов, наруше-

ния сигнальных путей, возникновения вторичного иммунодефицита, в результате которого нарушается 

баланс Th1 и Th2 хелперных клеток. При аллергии и ряде онкологических заболеваний наблюдается 

сдвиг в сторону Th2 хелперов, а при псориазе, аутоиммунных заболеваниях, рассеянном склерозе отме-

чается сдвиг в сторону Th1 хелперных лимфоцитов. Провоспалительный цитокин IL-6 является связую-

щим звеном через сигнальный путь JAK/STAT3 между воспалением и стимуляцией пролиферации и вы-

живаемости раковых клеток, стимуляцией метастазирования многих видов рака, в частности эпидермо-

идной карциномы легкого Льюис (LLC). При развитии опухолевого процесса происходит активация син-

теза цитокинов в различных клетках, в том числе и раковых, в частности плейотропного ИЛ-4, медиатора 

дифференцировки T-лимфоцитов по Th-2 типу. При синтезе специфического иммуноглобулина IgE, вы-

зывающего аллергические реакции немедленного типа, участие ИЛ-4, совместно с ИЛ-5 и ИЛ-13, также 

обязательно. При онкологических заболеваниях ИЛ-4 действует через STAT6 сигнальный путь, увеличи-

вает резистентность к CD95-зависимому апоптозу раковых клеток, вызывает активацию развития опу-

холь-ассоциированных иммунодепрессиных макрофагов (TAM), стимулирующих ангиогенез и усили-

вающих инвазию, выживание и постоянный рост опухолевых клеток. Связанные с опухолью макрофаги 

(TAM) появились как критический тип регуляторных клеток в микроокружении опухоли, с выраженной 

способностью облегчать начало образования опухоли, прогрессирование ее роста и метастазирование. 

ИЛ-4 в настоящее время рассматривается как новая фармакологическая мишень при раковых заболева-

ниях [R. Noy, J.W. Pollard. Tumor-Associated Macrophages: From Mechanisms to Therapy. Immunity Review 

2014, 41, p.49-61; Hao-Wei Wang, J.A. Joycel. Alternative activation of tumor-associated macrophages by IL-4. 

Priming for protumoral functions. Cell Cycle, 2010, V.9, p. 4824-4835]. 

Согласно классификации противоопухолевых средств предложенной ВОЗ, фторированные пирими-

дины относятся к антиметаболитам разрушающим ДНК, что ведет к гибели опухолевых клеток. Класси-

ческим цитостатическим препаратом из группы антиметаболитов пиримидиновых оснований является 

фторафур, который также оказывает противовоспалительное и анальгетическое действие. Фторафур (те-

гафур) в настоящее время применяется при онкологии желудочно-кишечного тракта, рака молочной же-

лезы. Фторафур менее токсичен и более эффективен, чем флуороурацил, но его прием может вызывать 

целый ряд токсических проявлений (тошноту, рвоту, боль в желудке, головокружение, диарея; редко - 

желудочно-кишечные кровотечения, язву желудка и двенадцатиперстной кишки, стоматит, нарушение 

функции печени и почек, иногда острый панкреатит, угнетение кроветворения, нарушение сердечной 

деятельности, реакции гиперчувствительности. Возможны тяжелая лейкопения, тромбоцитопения, ане-

мия, поражение печени (острый гепатит), дегидратация организма, тяжелое воспаление кишечника, сим-

птомы лейкоэнцефалита, интерстициальная пневмония, аносмия, стенокардия покоя). В Японии фтора-

фур применяют одновременно с урацилом в одной лекарственной форме для уменьшения его токсиче-

ских свойств (UFT). 

Доксорубицин относится к противоопухолевым антибиотикам антрациклинового ряда, который об-

ладает активностью на всех стадиях клеточного цикла, оказывает прямое цитотоксическое действие. 

Препарат часто используется как препарат сравнения при изучении противоопухолевых свойств новых 

соединений, влияющих на клеточный цикл, в частности тиено [2,3-d] пиримидины обладали в опытах ин 

витро более выраженными противоопухолевыми свойствами по сравнению с доксорубицином, увеличи-
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вая ядерную экспрессию апоптоза в раковых клетках [AE Kassab, EM Gedawy et al. Chem. Pharm. Bull., 

2016, 64, 490-496]. Антрациклины интеркалируют (встраиваются) между двумя нитями ДНК за счет ре-

акции с пуриновыми и пиримидиновыми основаниями. Другим механизмом противоопухолевого дейст-

вия антрациклинов является образование одиночных и двойных разрывов ДНК, которые вызываются 

свободными радикалами, вызывающими выраженную кардиотоксичность доксорубицина. Кроме того, 

доксорубицин вызывает ряд тяжелых побочных эффектов со стороны жизненно важных систем организ-

ма: подавление костно-мозгового кроветворения и иммунных реакций организма, кардиотоксическое 

действие, нарушение деятельности желудочно-кишечного тракта, аллергические реакции, воспаление и 

изъязвление слизистых оболочек полости рта, флебосклероз, при попадании в окружающие ткани - тя-

желый целлюлит, некроз [Противоопухолевая химиотерапия: Справочник. / Под ред. Переводчиковой 

Н.И. М.: Медицина, 1993. 224 с; Шаповалова С.П., Малкова И.В. Действие доксорубицина на иммуноге-

нез. Антибиотики и химиотерапия. 1983. №4. С. 304-307; Ипатова О.М., Зыкова М.Г., Прозоровский В.Н. 

и др. Биомедицинская химия, 2009 т.55 , №5, с.185-194]. 

В отделе химии ФГБНУ "НИИ фармакологии имени В.В. Закусова" поиск соединений, сочетающих 

противоопухолевую, иммунологическую и противовоспалительную активность среди производных 5-

оксипиримидина привел к созданию 2-изобутил-4,6-диметил-5-оксипиримидина (СНК-411) (патент RU 

2518889) - средства, характеризующегося иммуномодулирующими и адаптогенными свойствами, и от-

сутствием побочных эффектов по сравнению с фторированным пиримидином фторафуром и антрацик-

линовым антибиотиком доксорубицином. 

Показано, что СНК-411 при в/б введении в дозах 25 мг/кг и 50 мг/кг или при пероральном введении 

в дозе 100 мг/кг значимо ингибирует рост карциномы легкого LLC у мышей C57BL/6; уменьшает содер-

жание биомаркера опухолевой прогрессии ИЛ-4, пролиферативного ИЛ-2 и провоспалительного ИЛ-6; 

увеличивает выживаемость у животных с LLC. СНК-411 обладает некоторыми цитотоксическими свой-

ствами, в больших концентрациях 10
-4

 и 10
-5

 М уменьшает долю жизнеспособных клеток линии К-562 и в 

концентрации 10
-5

 М значимо увеличивает гибель K-562, индуцированную мононуклеарами перифериче-

ской крови человека. 

Однако СНК-411 отличает плохая растворимость (растворение при температуре +70°) и недоста-

точно выраженная противоопухолевая активность на поздних сроках развития опухолей. 

Задачей настоящего изобретения было создание нетоксичного эффективного противоопухолевого 

средства, обладающего выраженной противоопухолевой, антиметастатической, иммунологической и 

противовоспалительной активностью, обладающего улучшенными технологическими характеристиками. 

Для получения препарата с улучшенными технологическими характеристиками, более выраженной 

противоопухолевой и антиметастатической активностью с возможным участием в контроле баланса ме-

жду T-хелперами первого и второго типов было синтезировано новое соединение: хлоргидрат 2-

изобутил-4,6-диметил-5-оксипиримидин (СНК-578). 

Синтез соединения СНК-578 основан на том, что 2-изобутил-4,6-диметил-5-оксипримидин раство-

ряют в сухом ацетоне, нагревают и к полученному раствору прикапывают насыщенный раствор хлори-

стого водорода в диоксане до pH 2-3 с образованием соединения I (схема 1). Полученное соединение 

СНК-578 быстро растворяется в воде при комнатной температуре. 

Схема 1. Получение соединения СНК-578 

 
Неожиданно было обнаружено, что соединение СНК-578 обладает большей терапевтической актив-

ностью и эффективностью по сравнению с СНК-411 - наблюдается большая выраженность противоопу-

холевого и антиметастатического действия у соединения при использовании его в уменьшенной в 2,5 

раза терапевтической дозе; а также кроме противовоспалительных свойств, присущих и СНК-411, новое 

соединение обладает выраженной противоаллергенной активностью. Также было показано, что совмест-

ное применение СНК-578 с доксорубицином приводит к усилению противоопухолевого и противомета-

статического действия соединений. 

Техническим результатом изобретения является расширение арсенала средств для лечения онколо-

гических заболеваний, обладающих выраженной противоопухолевой, антиметастатической активностью, 

и одновременно, противовоспалительным и противоаллергенным действием, при отсутствии нежела-

тельных побочных эффектов. Изобретение может быть использовано в качестве самостоятельного про-

тивоопухолевого средства и одновременного повышения эффективности цитостатического лечения он-

кологических больных. Средство приемлемо для использования в качестве противоопухолевого средства 

для адъювантной иммунотерапии, с выраженной антиметастатической активностью, а также в качестве 

профилактического средства при лечении сезонных поллинозов. 
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Осуществление настоящего изобретения демонстрируется нижеследующими примерами, не огра-

ничивающими его объём. 

Пример 1. Получение хлоргидрата 2-изобутил-4,6-диметил-5-оксипиримидина. 

К 3,6 г (0,02 моль) 2-изобутил-4,6-диметил-5-оксипримидина в 30 мл сухого ацетона прибавляют 

насыщенный раствор хлористого водорода в диоксане до pH 2-3 и нагревают до полного растворения, 

кипятят 5 мин, охлаждают реакционную массу, выпавший осадок отфильтровывают, снова кипятят в 

сухом ацетоне, охлаждают, отфильтровывают осадок и сушат. Получают 3,2 г (73,9%) продукта. Темпе-

ратура плавления 152-154°C. Спектр ЯМР 
1
H (DMSO -d6) δ м.д. : 0,91 (д, 6H, J=6,7 H2, (CH3)2); 2,18 (м, 

1H, J1=7,2 H2, J2=6,7 H2); 2,57 (с, 6-H, (CH3)2); 2,82 (д, 2H, J=7,2, CH2); 10,7 (с, 1H, OH). Найдено, %: C 

55,9; H 7,80; Cl 16,12. C10H17Cl1N2O1. Вычислено, %: C 55,43; H 7,85; Cl 16,40. 

Присоединение хлористого водорода к 2-изобутил-4,6-диметил-5-оксипиримидину кратно увеличи-

вает растворимость полученной соли в воде. 

Пример 2. Противовоспалительные свойства СНК-578 на модели реакции воспаления, вызванной 

субплантарным введением конканавалина A. 

Изучение противовоспалительных свойств новых производных 5-оксипмримидина проводили в 

двух сериях опытов на мышах линии CBA массой 18-20 г, которым однократно внутрибрюшинно (в/б) 

вводили СНК-411 и СНК-578 в дозах 10 мг/кг, 25 мг/кг, 50 мг/кг и препарат сравнения диклофенак в дозе 

10 мг/кг. 

Через 1 ч после введения веществ мыши субплантарно получали 20 мкл конканавалин A (Кон A) в 

концентрации 5 мг/мл; в контлатеральную конечность вводили тот же объем изотонического раствора 

натрия хлорида. 

Через 1 ч животных забивали, определяли массу лап и подсчитывали индекс реакции воспаления 

[Методические рекомендации по оценке аллергизирующих свойств лекарственных средств // в Руково-

дстве по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть первая. М. Гриф и К, 

2012, с. 61]. 

Показано, что введение СНК-578 в дозе 10 мг/кг мышам подавляет реакцию воспаления на Кон A в 

3,5 раза, а СНК-411 - в 2 раза по сравнению с показателем контрольной группы, получавшей только Кон 

A (табл. 1). 

Таблица 1. Изучение противовоспалительных свойств СНК-411 и СНК-578 в сравнении с диклофенаком 

на модели реакции воспаления на Кон A 

 
Примечание: n - количество животных; * - p<0,05; ** - p<0,01, достоверность различий по сравне-

нию с контрольной группой по t-критерию Стьюдента. 

При этом у новых производных 5-оксипиримидина - СНК-411 и СНК-578 выявлены более выра-

женные противовоспалительные свойства в сравнении с диклофенаком, наиболее значимые при введе-

нии СНК-578 в дозе 10 мг/кг на фоне которого отмечалось снижение в 1,98 раза индекса реакции по 

сравнению с показателем группы, получавшей диклофенак (на уровне тенденции: p=0,075). 

Таким образом на модели реакции воспаления, вызванной субплантарным введением Конканавалин 

A, показана выраженная противовоспалительная активность нового соединения СНК-578: хлоргидрата 2-

изобутил-4,6-диметил-5-оксипиримидина, превосходящая активность препарата сравнения диклофенака 

и СНК-411. 

Пример 3. Противоаллергенная активность СНК-578 на экспериментальной модели анафилаксии на 

овальбумин у морских свинок альбиносов. 

По данным литературы в B-лимфоцитах запуск каскада фосфорилирования по пути IL-4R/STAT6 

индуцирует переключение синтеза изотипов иммуноглобулинов на IgE. Учитывая данные о подавлении 

СНК-411 уровня ИЛ-4 в опытах с карциномой легкого Lewis (LLC), была изучена противоаллергенная 

активность СНК-578 на модели анафилаксии на овальбумин. 

Исходя из экспериментальных доказательств аллергизирующих свойств классического аллергена 

овальбумина была выбрана модель сенсибилизации интактных морских свинок альбиносов массой 250-

300 г 0,6% раствором белка куриного яйца (БКЯ), основным аллергенным компонентом которого являет-

ся овальбумин [ХлопушинаТ.Г., Кринская и др. Влияние зиксорина на фармакокинетику антипирина у 

интактных и сенсибилизированных морских свинок. Бюлл. экспер. биол. 1991. № 7. с. 67-69]. Введение 

2-3 мкг овальбумина приводит к 100% гибели всех животных. Для получения более слабой системной 
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реакции анафилаксии животных контрольной и опытных групп иммунизировали перорально 0,6% рас-

твором БКЯ, основным компонентом которого является овальбумин, в дозе 1 мл на 250 г массы тела в 

течение трех дней (растворенный в физиологическом растворе БКЯ морским свинкам вводили через 

мягкий пластмассовый зонд). Через 12 дней после начала иммунизации БКЯ животным опытных групп в 

течение трех дней внутрибрюшинно вводили СНК-578 в дозах 25 мг/кг и 50 мг/кг, контрольным живот-

ным - соответствующий объем физиологического раствора. На следующие сутки животным опытных 

групп внутрисердечно вводили СНК-578 в дозе 50 мг/кг, контрольным животным - физиологический 

раствор. Через 1 час животным всех групп внутрисердечно вводили БКЯ, после чего регистрировали раз-

витие анафилактической реакции. Затем проводили вычисление анафилактического индекса по Weigle. У 

всех животных развивалась реакция анафилаксии различной степени тяжести (табл. 2). 

Таблица 2. Противоаллергенные свойства СНК-578 на модели анафилаксии вызванной введением БКЯ 

морским свинкам альбиносам 

 
Примечание: n - количество животных; ** - p<0,01, достоверность различий по сравнению с кон-

трольной группой по t-критерию Стьюдента. 

Индекс реакции у контрольной группы животных составил 2,5. При введении СНК-578 в дозе 25 

мг/кг индекс реакции по Weigle составил 0,9, а при введении в дозе 50 мг/кг - 0,25. Таким образом, СНК-

578 в дозах 25 мг/кг и 50 мг/кг обладает выраженным противоаллергенным действием, в 2,8 и в 10 раз 

подавляя реакцию системной общей анафилаксии на овальбумин у морских свинок альбиносов. При 

этом введение СНК-578 в дозах 50 мг/кг полностью предотвращало развитие анафилактической реакции 

у 75% животных, и только у 25% наблюдался слабый шок, тогда как в группе, получавшей только БКЯ, 

гибель отмечалась у 37,5% мышей, а тяжелый и умеренный шок - у 12,5% животных, соответственно, и 

слабый шок - у 37,5% животных. На фоне введения СНК-578 в дозе 25 мг/кг анафилактической реакции 

на БКЯ не было у 62,5% животных, и у 12,5% животных наблюдались слабый шок или умеренный шок 

или гибель. 

Таким образом СНК-578 обладает противоаллергенными свойствами, особенно выраженными при 

применении соединения в дозе 50 мг/кг. 

Пример 4. Изучение противоопухолевой активности СНК-578 на экспериментальной модели рака 

шейки матки у мышей линии CBA. 

При изучении противоопухолевой активности СНК-578 в качестве экспериментальной модели зло-

качественного роста был использован рак шейки матки (РШМ-5). Штаммы опухолевых клеток были по-

лучены из банка клеточных культур НИИ ЭДиТО РОНЦ имени Н.Н. Блохина. Взвесь опухолевых клеток 

РШМ-5 имплантировали 60 самкам мышей линии CBA подкожно в область подмышечной впадины по 

30 мг в 0,3 мл раствора Хэнкса на мышь. Стандартная прививочная доза составляла не менее 3×10
6 

кле-

ток/мышь. День подкожной прививки клеток опухолевого штамма считали нулевым днем развития опу-

холи. 

СНК-578 в дозе 10 мг/кг и СНК-411 в дозе 25 мг/кг вводили в/б в течение 2-х недель со 2 по 15 дни 

развития опухоли. В качестве контроля и совместно с СНК-411 и СНК-578 вводили доксорубицин. Док-

сорубицина гидрохлорид (ЭБВЕ Фарма Гес.м.б.Х.Нфг.КГ, Австрия) вводили однократно в/б на 2 день 

развития опухоли в дозе 4 мг/кг. 

Животных рандомизировали случайным образом в следующие группы: 

1) активный контроль (РШМ-5), которым вводили дистиллированную воду, 

2) РШМ-5 и СНК-578 в дозе 10 мг/кг, 

3) РШМ-5 и СНК-411 в дозе 25 мг/кг, 

4) РШМ-5 и доксорубицин в дозе 4 мг/кг, 

5) РШМ-5, СНК-578 в дозе 10 мг/кг и доксорубицина в дозе 4 мг/кг, 

6) РШМ-5, СНК-411 в дозе 25 мг/кг и доксорубицина в дозе 4 мг/кг. 

Перевиваемая опухоль РШМ-5 является плоскоклеточной раковой опухолью, высота которой при 

диаметре 30 мм не всегда достигает 2 мм. В связи с этим измерение ее объема дает необъективные ре-

зультаты. На 7 сутки после окончания 2-х недельного введения веществ животных забивали, извлекали 

опухоль и взвешивали на аналитических весах. Противоопухолевый эффект регистрировали по массе 

опухоли в момент забоя. Торможение роста опухоли (ТРО, %) вычисляли по формуле: 
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Статистический анализ полученных данных проводили с использованием программы Statistica 10. 

Результаты выражали в виде средней арифметической и ее средней ошибки, проверку данных на нор-

мальность распределения выборок определяли по критерию Шапиро-Уилка, статистическую обработку 

экспериментальных данных проводили с помощью критерий Манна-Уитни. 

В табл. 3 приведены результаты, характеризующие массу развивающейся опухоли и ТРО% при 

введении соединения СНК-578, СНК-411, доксорубицина и совместного введения доксорубицина с СНК-

578 и СНК-411. Как видно из таблицы, двухнедельное в/б введение СНК-578 в дозе 10 мг/кг вызывает 

выраженное торможение роста опухоли: степень торможения ТРО на фоне соединения составляет 86,5%. 

Совместное введение СНК-578 и доксорубина не увеличивало степень торможения роста опухоли, что 

возможно связано с высокой активностью СНК-578. 

Степень торможения роста опухоли при введении СНК-411 составляет 46,3%, что в 1,9 раза ниже 

соответствующего значения группы, получавшей СНК-578. 

При совместном введении СНК-411 и доксорубицина отмечается аддитивность эффекта от совме-

стного введения соединений: степень торможения роста опухоли составила 66,4%, что было в 1,43 и в 2,1 

раза выше соответствующего показателя при монотерапии СНК-411 в дозе 25 мг/кг и доксорубицина в 

дозе 4 мг/кг, соответственно (табл. 3). 

Таблица 3. Противоопухолевое действие СНК-578, СНК-411, их комбинаций с доксорубицином и 

доксорубицина на модели рака шейки матки у мышей линии CBA 

 
Примечание: n - количество животных; * - p<0,05, достоверность различий по сравнению с кон-

трольной группой, критерий Манна-Уитни. 

Пример 5. Изучение противоопухолевой и антиметастатической активности СНК-578 на экспери-

ментальной модели меланомы B-16 у мышей линии C57B1/6. 

В качестве экспериментальной модели злокачественного роста была использована меланома B-16, 

штаммы опухолевых клеток которой получены из банка клеточных культур НИИ ЭДиТО РОНЦ имени 

Н.Н. Блохина. Взвесь опухолевых клеток меланомы B-16 имплантировали 40 самцам мышей линии 

C57Bl/6 подкожно в область подмышечной впадины по 50 мг в 0,5 мл раствора Хэнкса на мышь. Стан-

дартная прививочная доза составляла не менее 5×10
6
 клеток/мышь. День подкожной прививки клеток 

опухолевого штамма считали нулевым днем развития опухоли. 

СНК-578 в дозе 10 мг/кг вводили в/б в течение 2-х недель со 2 по 15 дни развития опухоли. В каче-

стве позитивного контроля и совместно с СНК-578 вводили доксорубицин (однократно в/б на 2 день раз-

вития опухоли в дозе 4 мг/кг). 

Животных рандомизировали в следующие группы: 

1) активный контроль (B-16), 1% раствор крахмала; 

2) B-16 и СНК-578 в дозе 10 мг/кг, 

3) B-16 и СНК-578 в дозе 10 мг/кг + Доксорубицин в дозе 4 мг/кг, 

4) B-16 и доксорубицин в дозе 4 мг/кг. 

Измерение объема опухоли проводили после измерения 3-х ее размеров по формуле V = длина опу-

холи х ширина опухоли х высота опухоли на 11, 15 и 21 сутки развития меланомы (7 сутки после окон-

чания 2-х недельного введения веществ). 

Противоопухолевый эффект регистрировали на 11, 15 и 21 сутки развития опухоли. Торможение 

роста опухоли вычисляли по формуле: 

 
Статистический анализ полученных данных проводили с использованием программы Statistica 10. 

Результаты выражали в виде средней арифметической и ее средней ошибки, проверку данных на нор-

мальность распределения выборок определяли по критерию Шапиро-Уилка, статистическую обработку 

экспериментальных данных проводили с помощью критерий Манна-Уитни. 

На фоне введения СНК-578 (10 мг/кг, в/б, 14 дней), также как и при введении доксорубицина (4 

мг/кг, в/б, однократно) снижения роста опухоли во все сроки наблюдения (11, 15 и 21 сутки) не обнару-

жено (табл. 4). Однако совместное введение СНК-578 в дозе 10 мг/кг и доксорубицина в дозе 4 мг/кг вы-
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явило достоверное уменьшение роста опухоли, что выразилось в снижении показателя ТРО% в 2,3 и 1,9 

раза на 11 и 15 дни опыта, соответственно, по сравнению с группой, не получавшей лечения. На 21 сутки 

наблюдения показатель ТРО% в группе мышей, получавшей СНК-578, был в 1,4 раза меньше значений в 

контрольной группе, но не достигал статистической значимости. 

Таблица 4. Влияние СНК-578 при 14-дневном внутрибрюшинном введении и совместно 

с доксорубицином на рост меланомы B-16 у мышей C57Bl/6 

 
Влияние СНК-578 на процесс метастазирования в легких мышей оценивали на 21 сутки после ино-

куляции меланомы B-16 и забоя животных. После вскрытия мышей метастазы в легких изучали под лу-

пой с 8-ми кратным увеличением (Magnifier Lamp 8608 E-D XB с кольцевой люминесцентной подсвет-

кой). Частота метастазирования у животных контрольной группы составила 100%. В контроле у всех 

мышей выявили сливные узлы из метастазов различных размеров (табл. 5). 

Индекс ингибирования метастазирования (ИИМ) определялся по формуле: 

 
где Ak и A - частота метастазирования в легких у мышей контрольной группы и опытной; Bk и B - 

среднее число метастазов в легких в контрольной и опытной группах. 

В случае большого количества метастатических узлов оценивали степень метастатического пора-

жения по общепринятой шкале D. Train и J.E. Price (1979), позволяющей дифференцировать тяжесть по-

ражения в зависимости от количества метастазов и их размеров. Выделяли низкую степень (LCP-low col-

onisation potential: 1 степень - < 10 узлов и 2 степень - от 10 до 30 узлов) и высокую степень метастазиро-

вания (HCP-high colonisation potential: 3 степень -> 30 узлов, отсутствуют сливные узлы; 4 степень - < 

100, есть сливные узлы; 5 степень ->100 узлов). 

Согласно полученным данным, новое производное 5-оксипиримидина - СНК-578 обладает выра-

женной антиметастатической активностью в дозе 10 мг/кг при монотерапии и при совместном введении с 

доксорубицином в дозе 4 мг/кг на модели меланомы B16 в опытах на мышах C57Bl/6 (табл. 5). На фоне 

монотерапии СНК-578 число метастазов было в 3,6 раза меньше, чем в контрольной группе, а индекс 

ингибирования метастазирования был равен 72,4%. Наибольший антиметастатический эффект был обна-

ружен при совместном в/б введении СНК-578 в течение 14 дней в дозе 10 мг/кг и доксорубицина в дозе 4 

мг/кг. Так, в группе получавшей два соединения у 6-и из 9-и мышей метастазы отсутствовали, у 3-х было 

обнаружено по 1, и 2 и 3 очень мелкие метастазы, подавление метастазирования проявлялось на 96,7%. 

Таблица 5. Влияние СНК-578 при 14-дневном внутрибрюшинном введении и совместно с 

доксорубицином на метастазирование у мышей C57Bl/6 с меланомой B-16 

 
Примечание: ** - p<0,01 по сравнению с контрольной группой по t-критерию Манна-Уитни. 

Таким образом, новое производное 5-оксипиримидина: хлоргидрат 2-изобутил-4,6-диметил-5-

оксипиримидина (СНК-578) обладает противовоспалительными и противоаллергенными свойствами, 

выраженной противоопухолевой активностью, в частности, в отношении рака шейки матки (РШМ-5), 

выраженным антиметастатическим действием, в том числе при лечении меланомы B-16, при монотера-

пии и в сочетании с доксорубицином. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Противоопухолевое и антиметастатическое средство, обладающее противовоспалительным и 

противоаллергенным действием, представляющее собой хлоргидрат 2-изобутил-4,6-диметил-5-

оксипиримидина формулы 1 

 
2. Применение средства по п.1 в качестве противоопухолевого средства для адъювантной противо-

опухолевой иммунотерапии. 

3. Применение средства по п.2 совместно с доксорубицином. 

4. Применение средства по п.1 в качестве противоаллергенного профилактического средства при 

сезонных поллинозах. 
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