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Èññëåäîâàíî 4 íîâûõ ïðîèçâîäíûõ ôóðîêñàíîïèðèìèäèíà ïî âûÿâëåíèþ ó íèõ
ïðîòèâîÿçâåííîãî, àíòèñåêðåòîðíîãî è àíòèáàêòåðèàëüíîãî (â îòíîøåíèè Helicobacter

pylori ) ýôôåêòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå 3 è 4 ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîÿçâåííîå äåé-
ñòâèå, íå ïîäàâëÿÿ æåëóäî÷íóþ êèñëóþ ñåêðåöèþ, ÷òî âûãîäíî îòëè÷àåò èõ îò èçâåñò-
íûõ ïðåïàðàòîâ — áëîêàòîðîâ H2-ðåöåïòîðîâ, êâèäèòåíà, è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ ïðèìå-
íÿåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà. Àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â îò-
íîøåíèè Helicobacter pylori èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ íå îáëàäàþò.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äîíîðû îêñèäà àçîòà, ïðîèçâîäíûå ôóðîêñàíîïèðèìèäèíà, ïðîòè-
âîÿçâåííàÿ àêòèâíîñòü, ãàñòðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå, Helicobacter pylori

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñðåäè ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê îñëàáëåíèþ çàùèò-
íûõ ñâîéñòâ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ïðè âîçäåé-
ñòâèè íà íåå óëüöåðîãåííûõ àãåíòîâ, îäíî èç âåäóùèõ
ìåñò çàíèìàåò èíòåíñèâíîñòü êðîâîòîêà. Ñíèæåíèå
êðîâîòîêà â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå ñ ïîñëåäóþùåé èí-
ñòèëëÿöèåé â ïðîñâåò æåëóäêà ñîëÿíîé êèñëîòû ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ãðóáûìè ãèñòîëîãè÷åñêèìè ïîâðåæäå-
íèÿìè ñòðóêòóðû [11]. Èçâåñòíî, ÷òî ïðåïàðàòû óëó÷-
øàþùèå êðîâîîáðàùåíèå ñïîñîáñòâóþò çàæèâëåíèþ
ÿçâåííîãî äåôåêòà. Òàêèå äàííûå èìåþòñÿ â ëèòåðàòó-
ðå â îòíîøåíèè êàâèíòîíà, íèòðîãëèöåðèíà, ìîëñèäî-
ìèíà [5, 8, 10]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ
òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå äîíîðû îêñèäà àçîòà, â
÷àñòíîñòè, ïðîèçâîäíûå ôóðîêñàíà îáëàäàþò ãàñòðîï-
ðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè, çàùèùàÿ ñëèçèñòóþ îáî-
ëî÷êó æåëóäêà îò àãðåññèâíûõ ôàêòîðîâ: àáñîëþòíîãî
ýòàíîëà, èíäîìåòàöèíà è äðóãèõ íåñòåðîèäíûõ ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ñòðåññîðíîé ÿçâû
[6, 17].

Îêñèä àçîòà äåéñòâóåò êàê ìíîãîôóíêöèîíàëüíûé
ãàñòðîïðîòåêòîðíûé ìåäèàòîð, âëèÿþùèé íà ðÿä àñ-
ïåêòîâ ôèçèîëîãèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà
(ÆÊÒ), âêëþ÷àÿ ñåêðåöèþ ñëèçè è áèêàðáîíàòà, òîê
êðîâè â ñòåíêàõ ÆÊÒ [7, 10]. Êðîìå òîãî, èçâåñòíû
ïðîòèâîìèêðîáíûå ñâîéñòâà NO, â ÷àñòíîñòè, â îòíî-
øåíèè áàêòåðèé Helicobacter pylori [1, 12, 16], êîòî-
ðûì ïðèíàäëåæèò âàæíàÿ ðîëü â ýòèîëîãèè ÿçâåííîé
áîëåçíè æåëóäêà.

Â öåëîì ñïîñîáíîñòü îêñèäà àçîòà îêàçûâàòü âëèÿ-
íèå íà ìåõàíèçìû, ñïîñîáñòâóþùèå çàùèòå ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè æåëóäêà îò ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ, —
îäíî èç ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé èñïîëüçîâàíèÿ
NO-äîíîðîâ [10, 11, 17].

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì íàìè èññëåäîâàíû ïðî-
èçâîäíûå ôóðîêñàíîïèðèìèäèíà ïî âûÿâëåíèþ ó íèõ
ïðîòèâîÿçâåííîé àêòèâíîñòè. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ñîåäèíåíèÿ 1 – 4 [1 — (4-àìèíî-2-ãèäðîêñèôóðîê-
ñàí-3-êàðáîíèë); 2 — (7-äèìåòèëàìèíî-1, 2, 5-îêñîäè-
àçîëî-[3, 4-d]-ïèðèìèäèí-1-îêñèä); 3 – 7-N-áåíçîèë-
ïèïåðàçèíî-1,2,5-îêñîäèàçîëî-[3, 4-d]-ïèðèìèäèí-1-
îêñèä); 4 — áèñ(1-îêñèä-1,2,5-îêîñîäèàçîëî-[3, 4-d]-
ïèðèìèäèíèë-7) òðèïèïåðàçèíèÿ äèõëîðèä] ÿâëÿþòñÿ
ãåíåðàòîðàìè îêñèäà àçîòà, àêòèâèðóþò ðàñòâîðèìóþ
ãóàíèëàò öèêëàçó, ïðîÿâëÿþò ñïàçìîëèòè÷åñêóþ àê-
òèâíîñòü â îïûòàõ in vitro, â îïûòàõ in vivo îêàçûâàþò
âëèÿíèå íà àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå è ÷àñòîòó ñåðäå÷-
íûõ ñîêðàùåíèé [2].

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêîì èçó÷åíèè ïðîèçâîäíûõ ôóðîêñàíîïèðèìèäèíà ïî
ïîêàçàòåëÿì: àíòèñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè æåëóäêà;
ãàñòðîïðîòåêòîðíîãî è ïðîòèâîÿçâåííîãî äåéñòâèÿ.
Ïðîâåäåíî òàêæå èçó÷åíèå âëèÿíèå èññëåäóåìûõ ñîå-
äèíåíèé íà àêòèâíîñòü H. pylori.
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ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå àíòèñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè ïðîâî-
äèëè íà êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 160 – 180 ã, â êàæäîé
ãðóïïå ïî 7 æèâîòíûõ. Âëèÿíèå èññëåäóåìûõ ñîåäè-
íåíèé íà ñåêðåòîðíóþ ôóíêöèþ æåëóäêà îïðåäåëÿëè
ïî ìåòîäó H. Shay è ñîàâò. [15]. Æèâîòíûõ ëèøàëè
ïèùè â òå÷åíèå 24 ÷, â âîäå íå îãðàíè÷èâàëè. Ïîä
ýôèðíîì íàðêîçîì âñêðûâàëè áðþøíóþ ïîëîñòü íà-
êëàäûâàëè ëèãàòóðó íà ïèëîðè÷åñêèé îòäåë æåëóäêà.
Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè ÷åðåç çîíä â æåëó-
äîê çà 1 ÷ äî ïåðåâÿçêè ïèëîðóñà. ×åðåç 4 ÷ êðûñ çàáè-
âàëè èíãàëÿöèåé CO2, èçâëåêàëè æåëóäîê, îïðåäåëÿëè
îáúåì ñåêðåöèè â ðàñ÷åòå íà 100 ã ìàññû òåëà æèâîò-
íîãî è ñâîáîäíóþ ñîëÿíóþ êèñëîòó â ììîëü�ë.

Ãàñòðîïðîòåêòîðíóþ àêòèâíîñòü èçó÷àëè íà áåëûõ
áåñïîðîäíûõ êðûñàõ ìàññîé 160 – 180 ã, â êàæäîé
ãðóïïå ïî 10 êðûñ. Çà ñóòêè äî ýêñïåðèìåíòà æèâîò-
íûõ ëèøàëè ïèùè è âîäû. Ìîäåëü ÿçâû æåëóäêà, èí-
äóöèðîâàííîé àáñîëþòíûì ýòàíîëîì, âîñïðîèçâîäèëè
ïî ìåòîäó M. Derelanko [9], àáñîëþòíûé ýòàíîë ââîäè-
ëè â îáúåìå 1 ìë â æåëóäîê ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ
èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé è ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ.

ßçâû æåëóäêà ó êðûñ âûçûâàëè âîëüòàðåíîì ïî ìå-
òîäó [13]. Âîëüòàðåí (“Ciba-Geigy”, Øâåéöàðèÿ) ââî-
äèëè âíóòðü â äîçå 50 ìã�êã ñïóñòÿ ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ
èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé.

Ìîäåëü ÿçâû æåëóäêà âûçâàííîé íàðóøåíèåì ñîñó-
äèñòîãî òîíóñà (ñî÷åòàíèå èíãèáèòîðà NO-ñèíòà-
çû + àáñîëþòíûé ýòàíîë) âîñïðîèçâîäèëè ïî ìåòîäó
D. Palop è ñîàâò. [14]. Íà ïðîòÿæåíèè 7 äíåé äî ýêñïå-
ðèìåíòà æèâîòíûì ââîäèëè âíóòðü èíãèáèòîð
NO-ñèíòàçû — N-íèòðî-L-àðãèíèí (Fluka) â äîçå
20 ìã�êã â æåëóäîê, â äåíü èññëåäîâàíèÿ ïîñëå ââåäå-
íèÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ââîäèëè âíóòðü ïî
0,5 ìë àáñîëþòíîãî ýòàíîëà.

Õðîíè÷åñêóþ ÿçâó æåëóäêà ó êðûñ âûçûâàëè ââåäå-
íèåì 0,025 ìë 20 % óêñóñíîé êèñëîòû ïîä ñåðîçíóþ
îáîëî÷êó æåëóäêà íà ãðàíèöå ôóíäàëüíîãî è àíòðàëü-
íîãî îòäåëîâ ïî ìåòîäó [18]. ×åðåç ñóòêè ïîñëå îïåðà-
öèè èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ
ââîäèëè ÷åðåç çîíä â æåëóäîê îäèí ðàç â äåíü â òå÷å-
íèå 21 äíÿ. Êàæäûå 7 äíåé ïî 6 æèâîòíûõ èç êîíòðî-
ëüíîé è ïîäîïûòíûõ ãðóïï çàáèâàëè è îïðåäåëÿëè
ïëîùàäü ÿçâåííîãî äåôåêòà æåëóäêà â ìì2.

Äëÿ ñîåäèíåíèé ïðîÿâèâøèõ ïðîòèâîÿçâåííóþ àê-
òèâíîñòü ðàññ÷èòûâàëè çíà÷åíèå ÝÄ50 (äîçà, ïðè êîòî-
ðîé ïðîèñõîäèò ðóáöåâàíèå 50 % îò îáùåãî êîëè÷åñò-
âà ÿçâ â êîíòðîëå).

Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè âíóòðü ÷åðåç æå-
ëóäî÷íûé çîíä â äîçàõ 50 – 300 ìã�êã. Àíòèñåêðåòîð-
íóþ è ïðîòèâîÿçâåííóþ àêòèâíîñòü èçó÷åííûõ ñîåäè-
íåíèé ñðàâíèâàëè ñ öèìåòèäèíîì (“Pharma-
cia-AD-Pharmachim Holding”, Áîëãàðèÿ), êîòîðûé
ââîäèëè â äîçàõ 10 – 150 ìã�êã âíóòðü; ñ êâèäèòåíîì
(ãèäðîõëîðèä äè(2-òèåíèë)(3-õèíóêëèäèë)êàðáîíèë),
ñèíòåçèðîâàííûì â ÃÓÏ ÖÕËÑ-ÂÍÈÕÔÈ [3], êîòî-

ðûé ââîäèëè â äîçàõ 5 – 150 ìã�êã âíóòðü. Â èññëåäî-
âàíèÿõ òàêæå ïðèìåíÿëè èçâåñòíûå äîíîðû îêñèäà
àçîòà — ìîëñèäîìèí (Êîðâàòîí, “Hoechst Varion Rous-
sel”) â äîçå 25 – 100 ìã�êã âíóòðü; à òàêæå èçîñîðáèä
5-ìîíîíèòðàò (Ìîíîçèä, “Balkanpharma-Dupnitza
AD”, Áîëãàðèÿ) â äîçå 25 – 200 ìã�êã âíóòðü.

Èçó÷åíèå ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïðîâåäåíî
â îïûòàõ in vitro â îòíîøåíèè Campylobacter Jeuni 170.
Øòàìì ïîëó÷åí èç èíñòèòóòà ñòàíäàðòèçàöèè è êîíò-
ðîëÿ ìåäèöèíñêèõ è áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èì.
Ë. À. Òàðàñåâè÷à. Àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ â îòíîøå-
íèè áàêòåðèé îïðåäåëÿëè ìåòîäîì 2-êðàòíûõ ñåðèé-
íûõ ðàçâåäåíèé â æèäêîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå Schaedler
anaerobe broth (Oxoid). Ìèêðîáíàÿ íàãðóçêà ñîñòàâëÿ-
ëà 1 � 108 ÊÎÅ�ìë [4]. Áàêòåðèè èíêóáèðîâàëè ïðè
37 °C â òå÷åíèå 48 ÷. Àíàýðîáíûå óñëîâèÿ ñîçäàâàëè,
ïîìåùàÿ èññëåäóåìûå îáúåêòû â àíàýðîáíóþ ñòàíöèþ
(Jouan), çàïîëíåííóþ ãàçîâîé ñìåñüþ CO2 – 10 %,
H2 – 10 %, N2 – 80 %. Ðåçóëüòàòû ó÷èòûâàëè ÷åðåç
48 ÷ èíêóáèðîâàíèÿ.

Äëÿ ñîåäèíåíèé ïðîÿâèâøèõ àíòèìèêðîáíóþ àê-
òèâíîñòü îïðåäåëÿëè ìèíèìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ
êîíöåíòðàöèþ (ÌÈÊ). Ïðåïàðàòàìè ñðàâíåíèÿ ïðè
èññëåäîâàíèè ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè áûëè
äå-íîë (âèñìóòà òðèêàëèÿ äèöèòðàò ICN “Ïîëèôàðì”),
ìåòðîíèäàçîë (“Unique Pharmaceutical Laboratories” è
ìîëñèäîìèí (Êîðâàòîí, “Hoechst Varion Roussel”).

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ îáðàáàòûâàëè ìåòîäàìè
âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè äëÿ áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé, ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñðåäíèõ âåëè÷èí èñïîëüçî-
âàëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èññëåäóåìûå ïðîèçâîäíûå ôóðîê-
ñàíîïèðèìèäèíà ïðåäóïðåæäàþò îñòðûå ïîâðåæäåíèÿ
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà. Êàê âèäíî èç òàáë. 1, ñî-
åäèíåíèå 3 ïðè äîçå 50 ìã�êã (è âûøå) âûçûâàåò äî-
ñòîâåðíîå ïðåäóïðåæäåíèå ðàçâèòèÿ ÿçâ, âûçâàííûõ
àáñîëþòíûì ýòàíîëîì, à òàêæå íàðóøåíèåì ðåãóëÿ-
öèè ñîñóäèñòîãî òîíóñà è íà÷èíàÿ ñ äîçû 100 ìã�êã —
ïðè ÿçâàõ æåëóäêà, âûçâàííûõ ââåäåíèåì âîëüòàðåíà.
Ñîåäèíåíèå 4 îáëàäàåò ãàñòðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâè-
åì â îòíîøåíèè ÿçâ æåëóäêà, âûçâàííûõ àáñîëþòíûì
ýòàíîëîì, âîëüòàðåíîì, à òàêæå ïðè ÿçâå æåëóäêà âû-
çâàííîé íàðóøåíèåì ñîñóäèñòîãî ðåãóëèðîâàíèÿ (èí-
ãèáèòîð NO-ñèíòàçû + àáñîëþòíûé ýòàíîë). Ïðåïàðà-
òû ñðàâíåíèÿ — èçâåñòíûå ãåíåðàòîðû îêñèäà àçîòà
òàêæå îáëàäàþò ïðîòèâîÿçâåííûì äåéñòâèåì, îñîáåí-
íî ýòî ñâîéñòâî âûðàæåíî ó ìîëñèäîìèíà è â ìåíüøåé
ìåðå ó èçîñîðáèäà 5-ìîíîíèòðàòà.

Ñóùåñòâåííî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîåäèíåíèÿ 4
÷åòêî ïðîñëåæèâàåòñÿ çàâèñèìîñòü ýôôåêòà îò äîçû.
Çíà÷åíèå ÝÄ50 ïî ðàçëè÷íûì òèïàì ÿçâ äëÿ ìîëñèäî-
ìèíà, èçîñîðáèä 5-ìîíîíèòðàòà è ñîåäèíåíèÿ 3 óñòà-
íîâèòü íå óäàëîñü, òàê êàê íå óäàëîñü äîáèòüñÿ ïðåä-
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îòâðàùåíèå ÿçâ áîëåå ÷åì íà 65 – 70 % ïðè ïîâûøå-
íèè äîçû âïëîòü äî ïîÿâëåíèÿ òîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ.

Äëÿ ñîåäèíåíèÿ 4 âåëè÷èíà ÝÄ50 ñîñòàâëÿåò:
75 ìã�êã — ïðè ÿçâàõ æåëóäêà, âûçâàííûõ ââåäåíèåì
àáñîëþòíîãî ýòàíîëà, 84 ìã�êã — ïðè ÿçâàõ æåëóäêà,
âûçâàííûõ ââåäåíèåì âîëüòàðåíà è 90 ìã�êã — ïðè ÿç-
âàõ æåëóäêà, âûçâàííûõ ñî÷åòàííûì ïðèìåíåíèåì èí-
ãèáèòîðà NO-ñèíòàçû è àáñîëþòíîãî ýòàíîëà (äëÿ öè-
ìåòèäèíà ýòè âåëè÷èíû ðàâíû 150, 28 è 50 ìã�êã, à äëÿ
êâèäèòåíà 9, 2 è 25 ìã�êã ñîîòâåòñòâåííî).

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ çíà÷åíèé ÝÄ50 öèìå-
òèäèí è êâèäèòåí áîëåå àêòèâíû â ñðàâíåíèè ñ ñîåäè-
íåíèåì 4 ïî âñåì óêàçàííûì âèäàì ÿçâ, òàê êàê äëÿ äî-
ñòèæåíèÿ ýôôåêòà òðåáóþòñÿ áîëåå íèçêèå äîçû.

Ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîÿçâåííîãî ýôôåêòà íà ìîäåëè
õðîíè÷åñêîé ÿçâû æåëóäêà, âûçâàííîé ñóáñåðîçíûì
ââåäåíèåì ðàñòâîðà óêñóñíîé êèñëîòû ïîêàçàíî, ÷òî
ñîåäèíåíèå 4, è â ìåíüøåé ìåðå ñîåäèíåíèå 3, à òàêæå
ìîëñèäîìèí è èçîñîðáèä 5-ìîíîíèòðàò ñïîñîáñòâóþò
çàæèâëåíèþ ïîëó÷åííîãî ÿçâåííîãî äåôåêòà. Ðåçóëü-
òàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Êàê âèäíî èç òàáë. 2 ñîåäèíåíèå 4 â äîçå 50 ìã�êã
âíóòðü, ïðè ââåäåíèè â òå÷åíèå 7 – 21 äíÿ, óñêîðÿåò
çàæèâëåíèå õðîíè÷åñêîé ÿçâû æåëóäêà, âûçûâàííîé
ñóáñåðîçíûì ââåäåíèåì óêñóñíîé êèñëîòû. Ñîåäèíå-
íèå 3, à òàêæå ìîëñèäîìèí è èçîñîðáèä 5-ìîíîíèòðàò
òàêæå èìåþò òåíäåíöèþ ê óñêîðåíèþ çàæèâëåíèÿ
ÿçâû, íî èõ ýôôåêò âûðàæåí çíà÷èòåëüíî ñëàáåå.

Ïðè ñðàâíåíèè àêòèâíîñòè ñîåäèíåíèÿ 4 ñ öèìåòè-
äèíîì è êâèäèòåíîì âèäíî, ÷òî òàêæå êàê è ïðè âûøå-
óêàçàííûõ âèäàõ ÿçâ æåëóäêà, äàííûå ïðåïàðàòû àê-
òèâíû â áîëåå íèçêèõ äîçàõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î èõ
áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè.

Ïðè èññëåäîâàíèè àíòèñåêðåòîðíîé àêòèâíîñòè,
èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ è èçâåñòíûå ãåíåðàòîðû îêñèäà
àçîòà (ìîëñèäîìèí è èçîñîðáèä 5-ìîíîíèòðàò) íå îêà-
çûâàëè âëèÿíèÿ íà äàííûé ïîêàçàòåëü, ñíèæàÿ ñåêðå-
öèþ ñîëÿíîé êèñëîòû â æåëóäî÷íîì ñîêå â ñðåäíåì íà
10 – 15 %. Â îòëè÷èå îò íèõ, êâèäèòåí è öèìåòèäèí
çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿþò áàçàëüíóþ ñåêðåöèþ ñîëÿíîé
êèñëîòû. ÝÄ50 äëÿ öèìåòèäèíà ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ
ðàâíà 70 � 3,9 ìã�êã, äëÿ êâèäèòåíà ÝÄ50

35 � 2,5 ìã�êã.
Â îïûòàõ in vitro èçó÷åíà àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü ñîåäèíåíèÿ 4 è ïðåïàðàòîâ ìîëñèäîìèíà è êâè-
äèòåíà â îòíîøåíèè Helicobacter pylori. Ñîåäèíåíèå 4
è ìîëñèäîìèí àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ íå îáëàäà-
þò ÌÈÃ ñîñòàâèëà > 500 ìêã�ìë. Óìåðåííóþ àíòè-
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Ñîåäè-
íåíèå

Äîçà,
ìã�êã
âíóòðü

ßçâû æåëóäêà, âûçâàííû

àáñîëþòíûì
ýòàíîëîì,

äëèíà
ó÷àñòêà
ïîâðåæ-
äåíèÿ
â ìì

íàðóøåíèåì
ðåãóëÿöèè

ñîñóäèñòîãî
òîíóñà,

äëèíà ó÷àñòêà
ïîâðåæäåíèÿ

â ìì

âîëüòà-
ðåíîì,
ñðåäíåå
÷èñëî

ÿçâ

1 50 84,2 � 1,8 60,0 � 0,4 11,0 � 0,03
2 50 82,0 � 2,5 88,5 � 5,0 15,5 � 0,5
3 25 69,0 � 1,9 80,0 � 1,6 15,0 � 1,3

50 44,0 � 1,0* 45,6 � 2,8 12,4 � 1,4
100 25,9 � 1,0* 32,0 � 1,0* 8,5 � 2,5*
250 18,4 � 1,0* 19,8 � 3,7* 4,7 � 2,2*

4 25 84,0 � 1,4 87,0 � 1,3 16,0 � 0,07
50 50,0 � 0,7* 58,0 � 1,0 12,8 � 0,1

100 28,0 � 1,0* 23,5 � 0,7* 5,5 � 0,05*
250 0 5,0 � 0,1* 1,5 � 0,03*
300 0 0 0

Ìîëñèäî-
ìèí

25 78,8 � 4,0 70,8 � 4,5 11,7 � 3,0
50 45,5 � 0,5 47,0 � 0,8* 8,9 � 0,3

100 32,0 � 0,7* 27,8 � 3,3* 7,0 � 2,1*
Èçîñîð-

áèä
5-ìîíî-
íèòðàò

25 78,0 � 2,5 71,5 � 3,3 12,0 � 2,0
50 54,0 � 2,0 60,0 � 2,4 8,5 � 2,0

100 35,5 � 0,3* 39,0 � 0,4* 7,5 � 0,7*
200 31,0 � 0,7* 36,4 � 0,5* 6,8 � 0,55*

Öåìèòè-
äèí

10 – 84,0 � 2,0 13,9 � 1,0
25 78,3 � 3,0 58,3 � 2,0* 8,5 � 0,7
50 75,8 � 4,5 44,1 � 3,3* 4,2 � 0,4*

100 71,6 � 2,4 34,0 � 5,0* 0

150 62,7 � 2,0 25,1 � 1,5* 0

Êâèäèòåí 5 61,9 � 9,3 87,1 � 3,7 4,16 � 1,2*
10 38,16 � 5,7* 59,1 � 3,7 2,8 � 1,8*
25 20,8 � 1,8* 42,9 � 4,5* 1,5 � 1,0*
50 8,3 � 0,67* 27,1 � 2,2* 0

100 0 12,3 � 0,5* –

150 – 0 –
Êîíòðîëü 0,3 ìë

ôèç. ð-ðà
85,0 � 1,0 90,5 � 1,2 16,2 � 0,5

Ïðèìå÷àíèå. Ôèç. ð-ð — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (0,9 % ðàñòâîð íà-
òðèÿ õëîðèäà). Çäåñü è â òàáë. 2: * — îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíî
ïðè p < 0,05.
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Ñîåäèíåíèå
Äîçà,
ìã�êã

âíóòðü

Ïîâðåæäåíèÿ ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè æåëóäêà â ìì2 íà

7-é äåíü 14-é äåíü 21-é äåíü

1 50 74,0 � 5,0 51,4 � 5,7 17,2 � 1,4
2 50 77,5 � 3,5 50,5 � 4,4 14,5 � 2,0
3 50 48,0 � 4,9* 33,5 � 7,8* 10,1 � 2,3*
4 50 37,0 � 4,5* 19,0 � 4,7* 0

Ìîëñèäîìèí 50 54,0 � 5,7 44,5 � 5,0* 9,0 � 1,0*
Èçîñîðáèä

5-ìîíîíèò-
ðàò

50 44,0 � 4,0* 25,0 � 5,9* 5,0 � 0,05*

Öèìåòèäèí 20 30,0 � 4,1* 5,5 � 2,0* 0

Êâèäèòåí 15 22,0 � 2,2* 7,1 � 0,8* 0

Êîíòðîëü – 78,0 � 5,0 50,0 � 2,9 15,9 � 3,9



ìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèë êâèäèòåí, ÌÈÊ êîòî-
ðîãî â îòíîøåíèè Helicobacter pylori ñîñòàâèëà
31,2 ìêã�ìë. Íåñêîëüêî âûøå àêòèâíîñòü ó äå-íîëà
(15,6 ìêã�ìë) è íàèáîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðîÿ-
âèë ìåòðîíèäàçîë (1 ìêã�ìë).

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäî-
âàíèÿ, ïîêàçàíî, ÷òî èçâåñòíûå ãåíåðàòîðû îêñèäà àçî-
òà (ìîëñèäîìèí è èçîñîðáèä 5-ìîíîíèòðàò), à òàêæå
îðèãèíàëüíûå ïðîèçâîäíûå ôóðîêñàíîïèðèìèäèíà
(ñîåäèíåíèå 3 è 4) îáëàäàþò ãàñòðîïðîòåêòîðíûì äåé-
ñòâèåì â îòíîøåíèè ÿçâ æåëóäêà âûçâàííûõ àáñîëþò-
íûì ýòàíîëîì, âîëüòàðåíîì è ÿçâû æåëóäêà, âûçâàí-
íîé ââåäåíèåì èíãèáèòîðà NO-ñèíòàçû è àáñîëþòíîãî
ýòàíîëà, à òàêæå ñïîñîáñòâóþò çàæèâëåíèþ ÿçâåííîãî
äåôåêòà íà ìîäåëè õðîíè÷åñêîé óêñóñíîé ÿçâû æåëóä-
êà. Ïðè ýòîì èçó÷åííûå ñîåäèíåíèÿ íå ïîäàâëÿþò êèñ-
ëîòíóþ æåëóäî÷íóþ ñåêðåöèþ, ÷òî ïðèíöèïèàëüíî
îòëè÷àåò èõ èçâåñòíûõ ïðîòèâîÿçâåííûõ ñðåäñòâ (áëî-
êàòîðîâ H2-ðåöåïòîðîâ, èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé ïîì-
ïû è êâèäèòåíà). Ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ â
îòíîøåíèè Helicobacter pylori èññëåäóåìûå ñîåäèíå-
íèÿ íå îáëàäàþò.

Ïî-âèäèìîìó ïðîòèâîÿçâåííîå äåéñòâèå ïðîèçâîä-
íûõ ôóðîêñàíîïèðèìèäèíà, à òàêæå ìîëñèäîìèíà è
èçîñîðáèäà 5-ìîíîíèòðàòà ñâÿçàíî ñî ñâîéñòâàìè îê-
ñèäà àçîòà óëó÷øàòü êðîâîîáðàùåíèå â ñòåíêàõ æåëó-
äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óñòîé÷èâî-
ñòè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ê ðàçëè÷íûì óëüöå-
ðîãåííûì ôàêòîðàì.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñðåäè ïðîèçâîäíûõ ôóðîêñàíîïèðèìèäèíà îáíà-
ðóæåíû ñîåäèíåíèÿ 3 è 4 îáëàäàþùèå ïðîòèâîÿçâåí-
íûì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè îñòðûõ ïîâðåæäåíèé
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà è ïðè õðîíè÷åñêèõ ÿçâàõ
æåëóäêà.

2. Ïî ïðîòèâîÿçâåííîìó ýôôåêòó èññëåäóåìûå ñîå-
äèíåíèÿ óñòóïàþò àêòèâíîñòè öèìåòèäèíà è êâèäèòå-

íà, íî â îòëè÷èå îò íèõ íå ïîäàâëÿþò êèñëóþ æåëóäî÷-
íóþ ñåêðåöèþ.

3. Ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè
Helicobacter pylori ïðîèçâîäíûå ôóðîêñàíîïèðèìèäè-
íà íå îáëàäàþò.
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ANTIULCEROUS ACTIVITY OF FUROXANOPYRIMIDINE DERIVATIVES

M. E. Kaminka1 , M. A. Kalinkina1, T. V. Pushkina1, S. M. Tupikina1, O. B. Ryabova2,
V. A. Makarov2, and V. G. Granik2

1 State Center for Drug Chemistry – All-Russia Institute of Pharmaceutical Chemistry,

ul. Zubovskaya 7, Moscow, 119815 Russia
2 Research Institute of Organic Semiproducts and Dyes, State Scientific Center, ul. Bol’shaya Sadovaya 4,

korp. 1, Moscow, 103787 Russia

A series of four new furoxanopyrimidine derivatives was synthesized and studied with respect to antiulcerous, antisecretory, and antibacterial activity. Two
compounds exhibit antiulcerous effect not accompanied (in contrast to the well-known H2 receptor blockers, quiditene, and other antiulcerous drugs) by inhibi-
tion of gastric acid secretion. No one of the studied compounds exhibited antibacterial activity in the tests with Helicobacter pylori.
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