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Производные пиримидин-4-она по своей структуре сходны с эндогенными азотистыми основаниями. Это 
позволяет прогнозировать для них широкий спектр фармакологической активности. Соединения данного ряда 
проявляют нейротропную, иммунотропную, актопротекторную, гипотензивную, антигипоксическую, проти-
вовоспалительную и антиоксидантную активность. Исходя из этого, поиск и создание высокоэффективных 
и безопасных противовоспалительных лекарственных средств в ряду N-арилпиримидин-4(1Н)-она является 
актуальным. Цель. Осуществить прогностические исследования и целенаправленный синтез N-замещенных 
производных пиримидин-4(1Н)-она, обладающих противовоспалительной активностью, а также подтвердить 
обоснованность их молекулярного конструирования результатами фармакологических тестов. Материалы и 
методы. Исследование проводилось с использованием логико-структурного подхода и информационных тех-
нологий. Компьютерный анализ биологической активности осуществлялся программой PASS. Синтез целевых 
соединений осуществлялся с помощью модифицированной методики. Структура синтезированных соединений 
подтверждена с помощью 1Н ЯМР, ИК- и УФ -спектроскопии. Исследование противовоспалительного действия 
синтезированных соединений осуществлялось на модели острого асептического воспаления. Синтезированные 
вещества вводили внутрибрюшинно, критерием оценки противовоспалительной активности являлась величина 
отека. Результаты и обсуждение. В ходе исследований с помощью логико-структурного подхода обоснованы 
гидроксифенильные и толильные производные пиримидин-4(1Н)-она, обладающие противовоспалительными 
свойствами. Проведен предварительный анализ фармакологических свойств прогнозируемых структур с по-
мощью программы PASS и отобраны наиболее перспективные соединения. Для синтеза толильных и гидрок-
сифенильных производных пиримидин-4(1Н)-она использовалась модифицированная методика. Суть её заклю-
чается в использовании каталитических количеств диметилсульфоксида с целью увеличения нуклеофильности 
аминной компоненты реакции. С целью подтверждения достоверности и целесообразности, осуществленного 
молекулярного конструирования, изучена антиэкссудативная активность целевых соединений. Заключение. 
Результаты фармакологических исследований свидетельствуют о перспективности поиска и создания новых 
биологически активных соединений, обладающих противовоспалительной активностью среди толильных и ги-
дроксифенильных производных пиримидин-4(1Н)-она.

Ключевые слова: пиримидин-4(1Н)-он, молекулярное конструирование, целенаправленный синтез, цикло-
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In their structure pyrimidin-4-one derivatives are similar to the endogenous nitrogen bases. This makes it possible 
to predict a wide range of pharmacological activities characteristic for them. The compounds of this series exhib-
it neurotropic, immunotropic, actoprotective, hypotensive, antihypoxic, anti-infl ammatory and antioxidant activity. 
Within this framework, the search for and creation of highly effective and safe anti-infl ammatory drugs in the series 
of N-arylpyrimidin-4(1H)-one is of great current interest. The aim of the work is to carry out predictive studies and 
targeted synthesis of N-substituted derivatives of pyrimidine-4(1H)-one with anti-infl ammatory activity, as well as to 
confi rm the validity of their molecular construction by the results of pharmacological tests. Materials and methods. 
The research was carried out using the logical-structural approach and information technologies. The computer anal-
ysis of biological activity was carried out by the PASS program. Synthesis of the target compounds was carried out 
using a modifi ed procedure. The structure of the synthesized compounds was confi rmed by 1H NMR, IR and UV spec-
troscopy. The investigation of the anti-infl ammatory effect of the synthesized compounds was carried out on the model 
of acute aseptic infl ammation. The synthesized substances were injected intraperitoneally, the magnitude of the edema 
was the criterion for evaluating the anti-infl ammatory activity. Results and discussion. In the course of the research 
on the basis of the logico-structural approach, hydroxyphenyl and alkyl derivatives of pyrimidin-4(1H)-one with an-
ti-infl ammatory properties were validated. A preliminary analysis of the pharmacological properties of the predicted 
structures was carried out using the PASS program and the most promising compounds were selected. To synthesize 
the tolyl and hydroxyphenyl derivatives of pyrimidin-4(1H)-one, a modifi ed procedure was used. Its essence consists 
in the use of catalytic amounts of dimethylsulfoxide in order to increase the nucleophilicity of the amine component of 
the reaction. In order to confi rm the reliability and expediency of the molecular construction, the antiexudative activ-
ity of the target compounds was studied. Conclusion. The results of pharmacological studies indicate the prospect of 
searching for and creating new biologically active compounds having anti-infl ammatory activity among the tolyl and 
hydroxyphenyl derivatives of pyrimidin-4(1H)-one.

Keywords: pyrimidin-4(1H)-one, molecular construction, targeted synthesis, cyclocondensation, cyclooxygenase, 
anti-infl ammatory action, antiexudative activity

Введение. Создание эффективных и малотоксич-
ных нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС) с целью лечения социально-значимых заболе-
ваний является важным для медицины. В настоящее 
время применяется целый ряд нестероидных противо-
воспалительных средств, однако препараты этой груп-
пы обладают различными негативными свойствами. 
Для производных пиримидин-4-она характерна струк-
турная близость к производным урацила, который 
относится к эндогенным азотистым основаниям [1]. 
Они обладают высокой биологической активностью в 
сочетании с малой токсичностью, вследствие этого их 
широко используют для молекулярного конструирова-
ния биологически активных соединений [2, 3]. Соеди-
нения данного ряда и их бензаннелированные струк-
туры проявляют нейротропную [4], иммунотропную 
[5], актопротекторную [6], антибактериальную [7], ги-

потензивную [8], антигипоксическую, противовоспа-
лительную [9] и антиоксидантную активность. В ряде 
работ [10, 11, 12, 13] показана противовоспалительная 
активность производных 1,3-диазинона-4, высказано 
предположение о возможности ингибировать цикло-
оксигеназу-2 (ЦОГ-2).

Противовоспалительное действие пиримидин-4-о-
нов реализуется путем активации процессов биосинте-
за белков и нуклеиновых кислот, увеличения продукции 
гормонов коры надпочечников, стимуляции митотиче-
ской активности и пролиферации клеток [14]. 

Механизм формирования и развития воспали-
тельного процесса достаточно подробно изучен, и 
его осмысление позволяет осуществлять конструи-
рование биологически активных соединений (БАС), 
обладающих выраженной противовоспалительной 
активностью. Наиболее важное действие НПВС свя-



Фармация и фармакология Т. 5 № 6, 2017

558

Фармацевтическая и токсикологическая химия
Pharmaceutical and Toxicological Chemistry

зано с ингибированием синтеза циклооксигеназы и 
липооксигеназы – основных ферментов метаболизма 
арахидоновой кислоты [15].

Значимым достижением биохимии стало выде-
ление двух изоформ циклооксигеназы-1 и циклоок-
сигеназы-2. Циклооксигеназа-1 – это структурный 
фермент, присутствующий в большинстве клеток 
здорового организма (исключая эритроциты). В про-
цессе воспаления происходит индукция синтеза ци-
клооксигеназы-2. Это приводит к избыточному коли-
честву простагландинов Е2 и I2, которые вызывают 
расширение сосудов в очаге воспаления, повышают 
проницаемость стенок сосудов. Данные процессы 
приводят к развитию главных признаков воспаления 
и, прежде всего, отека.

Одним из первых перспективных препаратов, ин-
гибирующих циклооксигеназу-2, является мелокси-
кам, модификация ранее известного НПВС – пирок-
сикама. Главным отличием которого от мелоксикама 
является замена гетероциклического ядра пиридина 
на остаток 5-метилтиазола. 

Ранее были синтезированы замещенные 
1-арил-2-метилпиридо[2,3-d]пиримидин-4-она, проя-
вившие противовоспалительную и анальгетическую 
активность. Среди лекарственных средств, обладаю-
щих аналогичной активностью и содержащих ядро 
пиримидина, выделяется препарат меброн, который 
применяется для купирования острых воспалитель-
ных состояний. 

Производные 2,3-диарилпроизводных хиназо-
линона-4 [16] обладают противовоспалительной 
активностью. Основываясь на анализе результатов 
фармакологических свойств этих производных, мож-
но сделать вывод о зависимости между увеличением 
противовоспалительного действия веществ и их ин-
гибированием циклооксигеназы-2. Исходя из этого, в 
качестве основного фармакофора выбрано ядро 4-ок-
сопиримидина.

Целью исследования являлся прогноз, целе-
направленный синтез и подтверждение молеку-
лярного конструирования результатами изучения 
фармакологии N-замещенных производных пирими-
дин-4(1Н)-она, обладающих противовоспалительной 
активностью.

Материалы и методы. Исследование проводи-
лось с использованием информационных техноло-
гий. Компьютерный анализ биологической актив-
ности виртуальных соединений, генерированных на 
основе логико-структурного подхода, осуществлялся 
программой PASS, основанной на анализе структур-
ных дескрипторов многоуровневых атомных окрест-
ностей известных веществ. Полученные результаты 
оформлены в виде перечня биологической активно-
сти с расчётными значениями вероятности проявле-
ния (Pa) каждого конструированного вещества.

ИК-спектры измерены на приборе Varian 
Excalibur 3100 FT-IR. Спектры 1Н ЯМР регистриро-
вали на приборе Brucker-300Mhz в качестве внутрен-
него стандарта – ГМДС.

Прохождение реакции контролировали тон-
кослойной хроматографией с использованием пла-
стинок «Sorbfi l». 

Методика получения 1-(3-Гидроксифе-
нил)-2,6-диметил-5-фенил-1-дигидропирими-
дин-4-он (1)

Раствор, содержащий эквимолярные количества 
(0,01 моль) 2,19 г N-ацетилфенилацетоацетамида 
и 1,09 г м-аминофенола в 5 мл уксусной кислоты, 
кипятили в течение 1,5 часа. Продукт выделялся в 
виде осадка после охлаждения реакционной среды и 
добавления 50 мл диэтилового эфира, кристаллизо-
вали из этанола. Выход – 2,72 г (87,6%). C18H16N2O2. 
Температура плавления (Т. пл.) – 297ºС (из эта-
нола). В ИК-спектре: 1649, 1605, 1581 см-1. Спектр 
1Н ЯМР   (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1,78 (c, 3H, CH3); 2,12 
(c, 3H, CH3); 6,82–7,52 (м, 9H, Ar); 10,93 (c, 1H, OH). 

Методика получения 1-(4-Гидроксифе-
нил)-2,6-диметил-5-фенил-1-дигидропирими-
дин-4-он (2)

Раствор, содержащий эквимолярные количества 
(0,01 моль) 2,19 г N-ацетилфенилацетоацетамида 
и 1,09 г п-аминофенола в 7 мл уксусной кислоты, 
кипятили в течение 1 часа. Продукт выделялся в виде 
осадка после охлаждения реакционной среды и до-
бавления 50 мл диэтилового эфира, кристаллизова-
ли из этанола. Выход – 2,82 г (91%). C18H16N2O2. Т. 
пл. – 302ºС (из этанола). В ИК-спектре: 1632, 1603, 
1580см-1. Спектр 1Н ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1,65 
(c, 3H, CH3); 2,27 (c, 3H, CH3); 6,75-7,10 (м, 9H, Ar); 
12,03 (c, 1H, OH).

Методика получения 1-(3-Гидроксифе-
нил)-2,6-диэтил-5-фенил-1-дигидропирими-
дин-4-он (3)

Раствор, содержащий эквимолярные количества 
(0,01 моль) 2,47 г N-пропионилфенилацетопропио-
ниламида и 1,09 г м-аминофенола в 8 мл уксусной 
кислоты и 0,5 мл диметилсульфоксида (ДМСО), 
кипятили в течение 1,5 часа. Продукт выделялся в 
виде осадка, затем перекристаллизовали из спирта. 
Выход – 1,77 г (52,3%). C20H20N2O2. Т. пл. – 276ºС (из 
этанола). В ИК-спектре: 1653, 1600, 1578 см-1. Спектр  
1Н ЯМР (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0,92 (c, 3H, CH3); 1,48 (c, 
3H, CH3); 2,09 (д, 2H, CH2); 2,15 (д, 2H, CH2); 7,04–
7,36 (м, 9H, Ar); 10,49 (c, 1H, OH).

Методика получения 1-(4-Гидроксифе-
нил)-2,6-диэтил-5-фенил-1-дигидропирими-
дин-4-он (4)

Раствор, содержащий эквимолярные количества 
(0,01 моль) 2,47 г N-пропионилфенилацетопропи-
ониламида и 1,09 г п-аминофенола в 5 мл уксусной 
кислоты и 0,5 мл диметилсульфоксида, кипятили в 
течение 1,5 часа. Раствор отфильтровали, промыли 
эфиром и перекристаллизовали из спирта. Выход 
– 2,34 г (69,1%). C20H20N2O2. Т. пл. – 285°С (из эта-
нола). В ИК-спектре: 1621, 1596, 1564 см-1. Спектр 
1Н ЯМР   (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0,83 (c, 3H, CH3); 1,17 
(c, 3H, CH3); 2,02 (д, 2H, CH2); 2,11 (д, 2H, CH2); 6,92–
7,44 (м, 9H, Ar); 10,08 (c, 1H, OH).
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Методика получения 1-(2-Гидроксифе-
нил-4-нитро)-2,6-диметил-5-фенил-1-дигидропи-
римидин-4-он (5)

Раствор, содержащий эквимолярные количества 
(0,01 моль) 1,54 г 2-амино-5-нитрофенола растворяли 
в 7 мл уксусной кислоты и 0,5 мл диметилсульфокси-
да, прибавляли 2,19 г N-ацетилфенилацетоацетамида, 
кипятили в течение 1 часа. К охлаждённому раствору 
добавляли 70 мл диэтилового эфира, осадок отделяли и 
перекристаллизовали из этанола. Выход – 1,59 г (47,9%). 
C18H15N3O4. Т. пл. – 305°С (из этанола). В ИК-спектре: 
1627, 1605, 1555 см-1. Спектр 1Н ЯМР  (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1,64 (c, 3H, CH3); 2,09 (c, 3H, CH3); 7,21–7,45 (м, 
5H, Ar); 7,81–7,95 (к, 4H, Ar); 11,73 (c, 1H, OH).

Методика получения 2,6-диметил-5-фенил-1-о-
толил-1Н-пиримидин-4-он (6)

В 5 мл ледяной уксусной кислоты и 0,5 мл ди-
метилсульфоксида растворяли 2,19 г (0,01 моль) 
N-ацетилфенилацетоацетамида и прибавляли 1,07 
мл (0,01 моль) о-толуидина, кипятили в течение 1,5 
часа. К охлаждённому раствору добавляли 50 мл ди-
этилового эфира, осадок отделяли и дважды кристал-
лизовали из этанола. Вещество представляет собой 
белый кристаллический порошок, без запаха. Вы-
ход – 2,09 г (72,2%). C19H18N2O2. Т. пл. – 183°С (из 
этанола). В ИК-спектре: 1647, 1627, 1598 см-1. Спектр 
1Н ЯМР  (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1,62 (c, 3H, CH3); 2,02 (c, 
3H, CH3); 2,09 (c, 3H, CH3); 7,08–7,5(м, 9H, Ph). 

Методика получения 2,6-диметил-5-фенил-1-п-
толил-1Н-пиримидин-4-он (7)

В 6 мл ледяной уксусной кислоты и 0,5 мл диме-
тилсульфоксида растворяли 2,19 г (0,01 моль) N-аце-
тилфенилацетоацетамида и 1,07 г (0,01 моль) п-толу-
идина, кипятили в течение 1 часа. К охлаждённому 
раствору добавляли 70 мл диэтилового эфира, осадок 
отделяли и кристаллизовали из этанола. Выход – 2,3 
г (79,4%). C19H18N2O2. Т. пл. – 209°С (из этанола). В 
ИК-спектре: 1627, 1613, 1587см-1. Спектр  1Н ЯМР 
(ДМСО-d6), δ, м.д.: 1,95 (c, 3H, CH3); 2,01 (c, 3H, 
CH3); 2,26 (c, 3H, CH3); 6,06–7,1(м, 9H, Ph). 

Экспериментальные исследования фармакологиче-
ской активности производных пиримидин-4(1Н)-она.

Исследование противовоспалительного действия 
осуществлялось на модели острого асептическо-
го воспаления, которое создавали введением 0,1 мл 
10% взвеси каолина в лапы крыс субплантарно. Кри-
терием оценки противовоспалительной активности 
служила величина отека, как наиболее выраженный 
показатель воспалительной реакции.

Эксперименты проведены на лабораторных по-
ловозрелых крысах обоего пола линии Wistar массой 
220–240 г, разделенных на 8 групп. Целевые сое-
динения вводили внутрибрюшинно в дозе 10 мг/кг. 
Контролем служила группа животных, получавших в 
эквивалентном количестве воду очищенную. Иссле-
дуемые объекты вводили за 30 минут до создания мо-
дели воспаления. Объем лап животных регистриро-
вали онкометрически до введения флогогена, через 4 
часа (пик экссудации) и через 24 часа после модели-
рования отека. Прирост экссудата рассчитывали в % 
относительно исходного объема лап крыс [17, 18, 19].

Содержание животных в виварии ПМФИ, про-
шедших карантин в течение 14 дней, соответствовало 
действующим Санитарным правилам по устройству, 
оборудованию и содержанию вивария. Животные на-
ходились на стандартном водно-пищевом рационе со 
свободным доступом к воде и пище. Исследования 
выполнялись согласно ГОСТ Р 53434-2009 «Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики» и стан-
дартным операционным процедурам, разработанным 
на основе Приказа Министерства здравоохранения и 
социального развития Российской Федерации от 01 
апреля 2016 г. № 199 н «Правила лабораторной прак-
тики», по требованиям руководства по эксперимен-
тальному (доклиническому) изучению новых фарма-
кологических веществ [20, 21].

Результаты и обсуждение. Прогноз возможной 
противовоспалительной активности гидроксифе-
нильных (1, 2, 3, 4, 5) и толильных (6, 7) производных 
пиримидин-4(1Н)-она представлен в таблице 1.

Таблица 1 – Прогноз биологической активности гидроксифенильных 
и толильных производных пиримидин-4(1Н)-она 

Вид биологической
активности

1 2 3 4 5 6 7
Значения Ра в %

Мембраностабилизирующая – – – – – 87,1 87,1
Противосеборейная 76,0 78,0 67,8 71,4 – – –
Антигипертензивная 45,0 45,7 65,0 65,9 48,1 63,1 54,1
Ингибитор ЦОГ – – - - - 33,7 38,2

Противовоспалительная 41,2 41,8 44,7 45,2 50,5 31,1 31,9
Нейропротекторная – 53,6 – – 54,6 59,4 56,1

Психотропная – 61,6 – – 34,2 33,6 30,5
Примечание: вероятность проявления биологической активности характеризует значение Ра в %

Для всех прогнозируемых структур возможна 
противовоспалительная активность, однако, вероят-
ность её проявления близка к 50%.

Согласно таблице 1, можно предположить, что 
целевые вещества, содержащие толильный фраг-
мент, обладают высокой мембраностабилизирую-



Фармация и фармакология Т. 5 № 6, 2017

560

Фармацевтическая и токсикологическая химия
Pharmaceutical and Toxicological Chemistry

щей активностью. Следует подчеркнуть, что про-
гнозируемые структуры, возможно, проявляют 
противовоспалительную активность, причем для то-
лильных производных вероятно проявление противо-
воспалительной активности путем ингибирования ЦОГ 
(табл. 1). 

Синтез гидроксифенильных и толилпроизводных 

пиримидин-4(1Н)-она реализовали кипячением N-а-
цил-ß-кетоамидов с эквимолярным количеством ари-
ламина в ледяной уксусной кислоте в присутствии 
каталитического количества ДМСО. Целевые про-
дукты выделяли диэтиловым эфиром, перекристал-
лизовывали из этанола. Выходы продуктов реакций 
составили от 65% до 87%.

Основываясь на механизме реакции, с целью уси-
ления нуклеофильности аминной компоненты, следу-
ет использовать полярные апротонные растворители. 
Известно, что такие растворители, вследствие межмо-
лекулярного взаимодействия с аминами, значительно 
снижают образование сольватов и увеличивают их ну-
клеофильные свойства. Для оптимизации условий реак-
ции циклоконденсации с образованием ядра пиримиди-
на следует изменять соотношения уксусной кислоты и 
диметилсульфоксида в зависимости от различной реак-
ционной способности нейтральных нуклеофилов.

Результаты исследования антиэкссудативной 
активности N-арилзамещенных производных пири-

мидин-4(1Н)-она статистически обработаны и пред-
ставлены в таблице 2. 

Величина отека на фоне всех производных пири-
мидин-4(1Н)-она была ниже в той или иной степени, 
чем у животных контрольной группы в течение все-
го эксперимента. Через 4 часа от введения флогоге-
на прирост объема лап крыс составил 31,8%, 47,4%, 
49,0% на фоне гидроксифенильных производных 1, 
2, 5 соответственно, что на 50–60% ниже контроль-
ных животных. Через сутки наблюдения выявили, 
что снижение экссудации продолжалось не только у 
животных, которым вводили вещества 2, 5, но и на 
фоне веществ 3, 7.

Таблица 2 – Влияние производных пиримидин-4(1Н)-она на экссудативный процесс, доза 10 мг/кг 

Исследуемые вещества V, мл
исходный

Прирост объема (Δ%)
через 4 часа

Прирост объема (Δ%)
через 24 часа

Контроль 1,0±0,08 99,8±6,3 82,8±11,1
1 0,98±0,07 47,4±10,0* 65,5±14,8
2 1,10±0,08 49,0±19,8* 44,2±9,0*
3 1,21±0,09 66,4±8,5* 43,9±10,3
4 1,22±0,99 73,6±7,6* 73,3±13,1
5 1,20±0,09 31,8±3,9* 33,4±6,2*
6 1,020,03 80,0±14,7 54,0±8,9
7 1,030,04 54,5±12,5 49,0±11,7

Примечание: *- изменения достоверны относительно контроля, Р≤0,05

Результаты фармакологических исследований по-
казывают, что изучаемые вещества снижают величи-
ну отека, проявляя тем самым противовоспалитель-
ное действие, достигая максимальных показателей 
к концу эксперимента. Преимущества наблюдались 
при введении веществ 1, 2, 5.

Заключение. Таким образом, с помощью логи-
ко-структурного подхода и компьютерного модели-
рования из ряда прогнозируемых структур отобраны 
наиболее перспективные N-гидроксифенильных и 
толилпроизводных пиримидин-4(1Н)-она. Осущест-
влен их синтез с использованием модифицированной 
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методики и изучена противовоспалительная актив-
ность.

Основываясь на результатах первичного фар-
макологического исследования противовоспали-
тельной активности целевых соединений, возможно 

предположить обоснованность логико-структурного 
подхода к поиску новых биологически активных со-
единений, обладающих противовоспалительной ак-
тивностью в ряду толильных и гидроксифенильных 
производных пиримидин-4(1Н)-она.

Introduction. The development of effective 
and low-toxic non-steroidal anti-infl ammatory drugs 
(NSAIDs) for the treatment of socially signifi cant dis-
eases is important for medicine. Currently, a number of 
non-steroidal anti-infl ammatory drugs are used, but the 
drugs of this group have different negative properties. 
For pyrimidin-4-one derivatives, a structural similarity 
to uracil derivatives is characteristic, and uracil refers to 
endogenous nitrogenous bases [1]. They have a high bi-
ological activity in combination with low toxicity, there-
fore they are widely used for the molecular construction 
of biologically active compounds [2, 3]. The compounds 
of this series and their benzannelated structures exhibit 
neurotropic [4], immunotropic [5], actoprotective [6], an-
tibacterial [7], hypotensive [8], antihypoxic, anti-infl am-
matory [9] and antioxidant activity. In a number of works 
[10, 11, 12, 13] the anti-infl ammatory activity of 1,3-di-
azinon-4 derivatives was shown, besides, the possibility 
of inhibiting cyclooxygenase-2 (COX-2) was suggested. 
The anti-infl ammatory effect of pyrimidin-4-ones is re-
alized by activating the processes of protein and nucleic 
acid biosynthesis, increasing the production of adrenal 
cortex hormones, stimulating mitotic activity and cell 
proliferation [14]. The mechanism of formation and de-
velopment of the infl ammatory process has been stud-
ied in suffi cient detail, and its comprehension allows the 
construction of biologically active compounds (BAC) 
with pronounced anti-infl ammatory activity. The most 
important action of NSAIDs is associated with inhibition 
of synthesis of cyclooxygenase and lipoxygenase, the 
main enzymes of arachidonic acid metabolism [15].

A signifi cant achievement of biochemistry was the 
isolation of two isoforms of cyclooxygenase-1 and cy-
clooxygenase-2. Cycloxygenase-1 is a structural enzyme 
present in the majority of cells of a healthy organism 
(excluding erythrocytes). In the course of infl ammation, 
the synthesis of cyclooxygenase-2 is induced. This leads 
to the excess of prostaglandins E2 and I2, which cause 
vasodilation in the infl ammation focus, increase the per-
meability of the vessel walls. These processes lead to 
the development of the main signs of infl ammation and, 
above all, edema.

One of the fi rst promising drugs inhibiting cycloox-
ygenase-2 is meloxicam, a modifi cation of the previous-
ly known NSAID-piroxicam. Its main difference from 
meloxicam is the replacement of the heterocyclic pyri-
dine nucleus by the residue of 5-methylthiazole.

Previously, the substituted 1-aryl-2-methylpyrido 
[2,3-d] pyrimidin-4-one, which exhibited anti-infl amma-
tory and analgesic activity, was synthesized. Among the 
drugs having a similar activity and contain the core of 
pyrimidine, the drug mebron, used to stop acute infl am-
matory conditions, attracted pharmacologists’attention.

The derivatives of 2,3-diaryl derivatives of quinazoli-

none-4 [16] have an anti-infl ammatory activity. Basing 
on the analysis of the pharmacological properties of these 
derivatives, a conclusion can be made about the relation-
ship between the increase in the anti-infl ammatory effect 
of the substances and their inhibition of cyclooxygen-
ase-2. Hence, the nucleus of 4-oxopyrimidine was cho-
sen as the main pharmacophore.

The aim of the study is prediction, targeted synthesis 
and confi rmation of molecular construction by the results 
of the pharmacological study of the of N-substituted py-
rimidine-4 (1H)-one derivatives with an anti-infl amma-
tory activity.

Materials and methods. The study was conducted 
with the use of information technologies. A computer 
analysis of the biological activity of virtual connections 
generated on the basis of a logical-structural approach 
was carried out by the PASS program, based on the anal-
ysis of structural descriptors of multi-level atomic neigh-
borhoods of known substances. The obtained results 
were designed in the form of a list of biological activity 
with calculated values of the probability of occurrence 
(Pa) of each constructed substance.

IR spectra were measured on a Varian Excalibur 
3100 FT-IR instrument. The 1H NMR spectra were re-
corded on a Brucker-300Mhz device as an internal stan-
dard - HMDS. 

The progress of the reaction was monitored by thin 
layer chromatography with the use of “Sorbfi l” plates.

1-(3-Hydroxyphenyl)-2,6-dimethyl-5-phe-
nyl-1-dihydropyrimidin-4-one (1)

A solution containing equimolar amounts (0.01 mol) 
of 2.19 g of N-acetylphenylacetoacetamide and 1.09 g 
of m-aminophenol in 5 ml of acetic acid was boiled for 
1.5 hours. The product was isolated as a precipitate after 
cooling of the reaction medium and addition of 50 ml of 
diethyl ether, crystallized from ethanol. The yield was 2.72 
g (87.6%). C18H16N2O2. Solid, mp: 297 °C (from ethanol). 
The IR spectrum exhibited: 1649, 1605, 1581 cm-1. 1H 
NMR (DMSO-d6) δ, ppm: 1.78 (s, 3H, CH3); 2.12 (s, 3H, 
CH3); 6.82-7.52 (m, 9H, Ar); 10.93 (s, 1H, OH). 

1-(4-Hydroxyphenyl)-2,6-dimethyl-5-phe-
nyl-1-dihydropyrimidin-4-one (2)

A solution containing equimolar amounts (0.01 mol) 
of 2.19 g of N-acetylphenylacetoacetamide and 1.09 g 
of p-aminophenol in 7 ml of acetic acid was boiled for 
1 hour. The product was isolated as a precipitate after 
cooling of the reaction medium and addition of 50 ml 
of diethyl ether, crystallized from ethanol. The yield was 
2.82 g (91%). C18H16N2O2. Solid, mp: 302 °C (from eth-
anol). The IR spectrum exhibited: 1632, 1603, 1580 cm-1. 
1H NMR (DMSO-d6) δ, ppm: 1.65 (s, 3H, CH3); 2.27 (s, 
3H, CH3); 6.75-7.10 (m, 9H, Ar); 12.03 (s, 1H, OH).

1-(3-Hydroxyphenyl)-2,6-diethyl-5-phenyl-1-di-
hydropyrimidin-4-one (3)
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A solution containing equimolar amounts (0.01 mol) 
of 2.47 g of N-propionylphenylacetopropionyl amide 
and 1.09 g of m-aminophenol in 8 ml of acetic acid and 
0.5 ml of dimethylsulfoxide (DMSO) was boiled for 1.5 
hours. The product was isolated as a precipitate, then re-
crystallized from alcohol. The yield was 1.77 g (52.3%). 
C20H20N2O2. Solid, mp: 276 °C (from ethanol). The IR 
spectrum exhibited: 1653, 1600, 1578 см-1. 1H NMR 
(DMSO-d6) δ, ppm: 0.92 (s, 3H, CH3); 1.48 (s, 3H, CH3); 
2.09 (d, 2H, CH2); 2.15 (d, 2H, CH2); 7.04–7.36 (m, 9H, 
Ar); 10.49 (s, 1H, OH). 

1-(4-Hydroxyphenyl)-2,6-diethyl-5-phenyl-1-di-
hydropyrimidin-4-one (4)

A solution containing equimolar amounts (0.01 mol) 
of 2.47 g of N-propionyl phenylacetopropionyl amide 
and 1.09 g of p-aminophenol in 5 ml of acetic acid and 
0.5 ml of dimethylsulfoxide was boiled for 1.5 hours. 
The solution was fi ltered, washed with ether and recrys-
tallized from alcohol. The yield was 2.34 g (69.1%). 
C20H20N2O2. Solid, mp: 285 °C (from ethanol). The IR 
spectrum exhibited: 1621, 1596, 1564 cm-1. 1H NMR 
(DMSO-d6) δ, ppm: 0.83 (s, 3H, CH3); 1.17 (s, 3H, CH3); 
2.02 (d, 2H, CH2); 2.11 (d, 2H, CH2); 6.92–7.44 (m, 9H, 
Ar); 10.08 (s, 1H, OH). 

1-(2-Hydroxyphenyl-4-nitro)-2,6-dimeth-
yl-5-phenyl-1-dihydropyrimidin-4-one (5)

A solution containing equimolar amounts (0.01 mol) 
of 1.54 g of 2-amino-5-nitrophenol was dissolved in 7 ml 
of acetic acid and 0.5 ml of dimethylsulfoxide, 2.19 g of 
N-acetylphenylacetoacetamide was added and boiled for 
1 hour. 70 ml of diethyl ether was added to the cooled 
solution, the precipitate was separated and recrystallized 
from ethanol. The yield was 1.59 g (47.9%). C18H15N3O4. 
Solid, mp: 305 °C (from ethanol). The IR spectrum ex-
hibited: 1627, 1605, 1555 cm-1. 1H NMR (DMSO-d6) δ, 
ppm: 1.64 (s, 3H, CH3); 2.09 (s, 3H, CH3); 7.21–7.45 (m, 
5H, Ar); 7.81-7.95 (q, 4H, Ar); 11.73 (s, 1H, OH). 

2,6-Dimethyl-5-phenyl-1-o-tolyl-1H-pyrimidin-4-
one (6)

2.19 g (0.01 mol) of N-acetylphenylacetoacetamide 
was dissolved in 5 ml of glacial acetic acid, then 0.5 ml of 
dimethylsulfoxide and 1.07 ml (0.01 mol) of o-toluidine 
were added and boiled for 1.5 hours. 50 ml of diethyl 
ether was added to the cooled solution, the precipitate 
was separated and twice crystallized from ethanol. The 
substance was white crystalline odorless powder. The 
yield was 2.09 g (72.2%). C19H18N2O2. Solid, mp: 183 ºС 
(from ethanol). The IR spectrum exhibited: 1647, 1627, 
1598 cm-1. 1H NMR (DMSO-d6) δ, ppm: 1.62 (s, 3H, 
CH3); 2.02 (s, 3H, CH3); 2.09 (s, 3H, CH3); 7.08–7.5 (m, 
9H, Ph).

2,6-Dimethyl-5-phenyl-1-p-tolyl-1H-pyrimidin-4-
one (7)

2.19 g (0.01 mol) of N-acetylphenylacetoacetamide 
and 1.07 g (0.01 mol) of p-toluidine were dissolved in 6 
ml of glacial acetic acid and 0.5 ml of dimethylsulfoxide 
and boiled for 1 hour. 70 ml of diethyl ether was added 
to the cooled solution, the precipitate was separated and 
crystallized from ethanol. The yield was: 2.3 g (79.4%). 
C19H18N2O2. Solid, mp: 209 ºС (from ethanol). The IR 
spectrum exhibited: 1627, 1613, 1587 cm-1. 1H NMR 
(DMSO-d6) δ, ppm: 1.95 (s, 3H, CH3); 2.01 (s, 3H, CH3); 
2.26 (s, 3H, CH3); 6.06–7.1 (m, 9H, Ph). 

Experimental studies of pharmacological activity 
of pyrimidin-4 (1H) -one derivatives

The investigation of the anti-infl ammatory effect was 
carried out on the model of acute aseptic infl ammation, 
which had been created by introducing 0.1 ml of a 10% 
kaolin suspension into the claws of the rats subplantally. 
The criterion for evaluating anti-infl ammatory activity 
was the size of the edema, as the most pronounced indi-
cator of the infl ammatory response.

The experiments were performed on laboratory ma-
ture rats of both sexes of the Wistar line weighing 220-
240 g, divided into 8 groups. The target compounds were 
administered intraperitoneally at the dose of 10 mg/kg. 
The experimental control group was a group of animals 
that received purifi ed water in an equivalent amount. The 
investigated objects were injected 30 minutes before the 
creation of the model of infl ammation. 

The volume of the paws of the animals was recorded 
oncometrically prior to administration of the phlogogen, 
after 4 hours (peak of exudation) and 24 hours after mod-
eling the edema. The increase in exudate was calculated in 
% relative to the initial volume of the rat paws [17, 18, 19].

The maintenance of animals in the PMPhI vivarium, 
which had passed quarantine within 14 days, correspond-
ed to the current Sanitary Rules for the arrangement, 
equipment and maintenance of the vivarium. 

The animals were on a standard water-food diet with 
a free access to water and food. The research was carried 
out in accordance with GOST R 53434-2009 “Principles 
of Good Laboratory Practice” and standard operating 
procedures developed on the basis of Order No. 199 of 
the Ministry of Health and Social Development of the 
Russian Federation of April 1, 2016, “Rules of Laborato-
ry Practice”, on (preclinical) study of new pharmacolog-
ical substances [20, 21].

Results and discussion. The prognosis of the possi-
ble anti-infl ammatory activity of hydroxyphenyl (1, 2, 3, 
4, 5) and tolyl (6, 7) pyrimidine-4 (1H) -one derivatives 
is shown in Table 1.



Pharmacy & Pharmacology V. 5 N 6, 2017

563

DOI:10.19163/2307-9266-2017-5-6-556-567

Table 1 – Forecast of the biological activity of hydroxyphenyl and tolyl derivatives of pyrimidin-4 (1H)-one

Type of biological
activity

1 2 3 4 5 6 7
Values of Pa, % 

Membrane stabilizing activity – – – – – 87.1 87.1
Antiseborrheic activity 76.0 78.0 67.8 71.4 – – –

Antihypertensive activity 45.0 45.7 65.0 65.9 48.1 63.1 54.1
COX-2 inhibitor – – – – – 33.7 38.2

Anti-infl ammatory activity 41.2 41.8 44.7 45.2 50.5 31.1 31.9
Neuroprotective activity – 53.6 – – 54.6 59.4 56.1

Psychotropic activity – 61.6 – – 34.2 33.6 30.5

Note: the probability of the occurrence of biological activity characterizes the value of Pa in %

The anti-infl ammatory activity is possible for all pre-
dictable structures. However, the likelihood of its mani-
festation is close to 50%.

According to Table 1, it can be assumed that the 
target substances containing the tolyl fragment have 
a high membrane stabilizing activity. It should be 
emphasized that the predicted structures may ex-
hibit anti-inflammatory activity, and as for the tolyl 
derivatives, the manifestation of anti-inflammatory 

activity by inhibition of COX is quite possible (Ta-
ble 1).

Synthesis of hydroxyphenyl and tolyl derivatives 
of pyrimidin-4(1H)-one was accomplished by boiling 
N-acyl-ß-ketoamides with an equimolar amount of aryl-
amine in glacial acetic acid in the presence of a catalytic 
amount of DMSO. The desired products were isolated 
with diethyl ether, recrystallized from ethanol. The yields 
of reaction products were from 47% to 91%.

Based on the mechanism of the reaction, in order to 
enhance the nucleophilicity of the amine component, po-
lar aprotic solvents should be used. It is known that such 
solvents, due to intermolecular interaction with amines, 
signifi cantly reduce the formation of solvates and in-
crease their nucleophilic properties. To optimize the 
conditions for the cyclocondensation reaction to form a 
pyrimidine nucleus, the ratios of acetic acid and dimethyl 
sulfoxide should be varied depending on the different re-
activities of the neutral nucleophiles.

The results of the study of the antiexudative activ-
ity of N-arylsubstituted pyrimidin-4(1H)-one deriv-

atives were statistically processed and are presented  
in Table 2. The magnitude of edema against the back-
ground of all derivatives of pyrimidine-4(1H)-one was 
lower to some extent than in the animals of the control 
group throughout the entire experiment. After 4 hours 
from the introduction of phlogogens, the increase in the 
volume of rats’ claws was 31.8%, 47.4%, 49.0% against 
the background of hydroxyphenyl derivatives 1, 2, 5, re-
spectively, which is 50-60% lower than that of the control 
animals. After 24 hours, the observations revealed that the 
decrease in exudation continued not only in animals treat-
ed with substances 2, 5, but also against substances 3, 7.
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Table 2 – Infl uence of pyrimidin-4(1H)-one derivativeson the exudative process, the dose of 10 mg / kg

Test substances V, ml / 
Initial

Volume increase (Δ%)
in 4 hours

Volume increase (Δ%)
in 24 hours

Test 1.0±0.08 99.8±6.3 82.8±11.1
1 0.98±0.07 47.4±10.0* 65.5±14.8
2 1.10±0.08 49.0±19.8* 44.2±9.0*
3 1.21±0.09 66.4±8.5* 43,9±10.3
4 1.22±0.99 73.6±7.6* 73.3±13.1
5 1.20±0.09 31.8±3.9* 33.4±6.2*
6 1.02±0.03 80.0±14.7 54.0±8.9
7 1.03±0.04 54.5±12.5 49.0±11.7

Note: * – the changes are valid with respect to the test, Р≤0.05

The results of pharmacological studies show that the 
studied substances reduce the size of edema, thus show-
ing an anti-infl ammatory effect, reaching the maximum 
values by the end of the experiment. The advantages 
were observed with the introduction of substances 1, 2, 5. 

Conclusion. Thus, the most promising N-hydroxyphe-
nyl and tolyl derivatives of pyrimidin-4(1H)-one have been 
selected from a number of predicted structures with the use 
of the logical-structural approach and computer modeling. 

They were synthesized on the basis of a modifi ed technique, 
and their anti-infl ammatory activity was studied.

Basing on the results of the primary pharmacologi-
cal study of the anti-infl ammatory activity of the target 
compounds, it is possible to assume the validity of the 
logical-structural approach to the search for new biolog-
ically active compounds possessing anti-infl ammatory 
activity in the tolyl and hydroxyphenyl derivatives of py-
rimidin-4(1H)-one.
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