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×åðíîâèöêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èìåíè Þðèÿ Ôåäüêîâè÷à, Óêðàèíà

Ðàáîòà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè 5-(5�,6�-áåíçîêóìàðî-
èë-3�)ìåòèëàìèíîóðàöèëà (ÁÊÓ) è åãî ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòè èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ñ óæå èçâåñòíûì è øèðîêî èñïîëüçóå-
ìûì â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðîèçâîäíûì óðàöèëà èñïîëüçîâàëè 5-ôòîðóðàöèë. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ïîëóëåòàëüíîé äîçîé ÁÊÓ ÿâëÿåòñÿ 14,8 � 4,2 ìã2êã. Ïðè ýòîì îïòèìàëüíàÿ
ýôôåêòèâíàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò 6 ìã2êã, òàê êàê íàðÿäó ñ ïðîÿâëåíèåì ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòè îáëàäàåò íàèáîëåå íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ, ÷òî äåìîíñòðèðóåòñÿ
óìåíüøåíèåì òåìïîâ ðîñòà îïóõîëè è óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íà 19 %.
Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû 5-(5�,6�-áåíçîêóìàðîèë-3�)ìåòè-
ëàìèíîóðàöèëà (ëÁÊÓ) êîëè÷åñòâåííî è êà÷åñòâåííî ïðåîáëàäàåò íàä öèòîñòàòè÷åñêèì
äåéñòâèåì íå ìîäèôèöèðîâàííîãî ÁÊÓ è 5-ôòîðóðàöèëà, ÷òî âûðàæàåòñÿ íàèâûñøèìè
ïîêàçàòåëÿìè òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè è óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîèçâîäíûå óðàöèëà îáëàäàþò ïðî-
òèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ [1, 2]. Áëèæàéøèìè ïî
ñâîåé ñòðóêòóðå è äåéñòâèþ ê äàííûì ñîåäèíåíèÿì
ÿâëÿþòñÿ ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, îáúåäèíÿþ-
ùèå â ñåáå ñòðóêòóðû êóìàðèíà, 5,6-áåíçîêóìàðèíà è
ãåòåðîöèêëîâ ñ óçëîâûì àòîìîì àçîòà, ïðîÿâëÿþùèå
âûñîêóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü, à òàêæå àí-
òèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå [3].

Íàìè ñèíòåçèðîâàíî ïðîèçâîäíîå 5,6-áåíçîêóìàðè-
íà, ñîäåðæàùåå â ñâîåé ñòðóêòóðå ôðàãìåíòû óðàöèëà
(ÁÊÓ), è ïîëó÷åíà åãî ëèïîñîìàëüíàÿ ôîðìà (ëÁÊÓ).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ãèäðîáðîìèä 5-(5�,6�-áåíçîêóìàðîèë-3�)ìåòèëàìè-
íîóðàöèëà (ÁÊÓ) ïîëó÷åí âçàèìîäåéñòâèåì 5-àìèíî-
óðàöèëà ñ 3-(áðîìàöåòèë)-5,6-áåíçîêóìàðèíîì â ñðåäå
îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëåé ïðè 100 °C, ñòðîåíèå
ÁÊÓ ïîäòâåðæäåíî äàííûìè ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, ÈÊ
è ÏÌÐ ñïåêòðîâ. Ê ðàñòâîðó 0,35 ã (0,0025 ìîëü)
5-àìèíîóðàöèëà â 100 ìë äèìåòèëôîðìàìèäà (ÄÌÔÀ)
ïðè òåìïåðàòóðå 100 °C ïðèáàâëÿëè ðàñòâîð 0,8 ã
(0,0025 ìîëü) 3-(áðîìàöåòèë)-5,6-áåíçîêóìàðèíà â
50 ìë òîëóîëà. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü âûäåðæèâàëè ïðè
òåìïåðàòóðå 120 °C 0,5 ÷ è îñòàâëÿëè íà íî÷ü. Îðàí-
æåâî-êîðè÷íåâûå êðèñòàëëû ôèëüòðîâàëè, ïðîìûâàëè
ñïèðòîì è âûñóøèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå 80 – 90 °C.
Âûõîä: 0,7 ã (60 %) (ò. ïë. 265 – 267 °C). Äèìåòèëñóëü-
ôîêñèä (ÄÌÑÎ) – âîäà, 1:6. Âåùåñòâî õîðîøî ðàñòâî-
ðèìî â ÄÌÑÎ, ÄÌÔÀ, âîäíûõ ðàñòâîðàõ îñíîâàíèé.

Ñïåêòðû ßÌÐ 1H ñíÿòû íà ïðèáîðå Gemini-300 â
äåéòåðèðîâàííîì äèìåòèëñóëüôîêñèäå. ÈÊ-ñïåêòðû

ñíÿòû íà ñïåêòðîìåòðå UR-20 â òàáëåòêàõ KBr. Êîíò-
ðîëü çà ÷èñòîòîé è èíäèâèäóàëüíîñòüþ ïîëó÷åííûõ ñî-
åäèíåíèé îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ
Silufol-254, ïðîÿâëÿëè ïàðàìè éîäà. C19H13N3O5 · HBr.
ÈÊ-ñïåêòð (òàáë. KBr), �, ñì – 1: 1730, 1720(ñ) (C=O);
3400, 3090 (NH).

Ñïåêòð ÏÌÐ (ÄÌÑÎ-d6), � ì.ä.: 4,48 ñ (2H, N-CH2),
4,82 ñ (1H, NH), 6,41 ä (1H, J 6 Ãö), 7,66 ì (2H, Hàðîì),
7,8 ò (1H, Hàðîì, J 8 Ãö), 9,4 ñ (1H, Hàðîì), 10,21 ä (1H,
NH, J 5 Ãö), 11,24 ñ (1H, NHèìèä).

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ëåöèòèí-õîëåñòåðèíîâûõ ëèïî-
ñîì èñïîëüçîâàëè êðèñòàëëè÷åñêèé õîëåñòåðèí (ôèð-
ìû “Ñèíáèàñ”, Ðîññèÿ) è ÿè÷íûé ëåöèòèí-ñòàíäàðò
(ôèðìû “Áiîëiê”, Õàðüêîâ) â ìîëüíîì ñîîòíîøåíèè
7:3. Ëèïîñîìû ïîëó÷àëè ìåòîäîì çàìîðàæèâàíèÿ-îò-
òàèâàíèÿ, ïîçâîëÿþùèì ââåñòè â ëèïîñîìû 80 % ëå-
êàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà [4]. Äëÿ ýòîãî áðàëè ëåöè-
òèí-ñòàíäàðò, õîëåñòåðèí è âîäíûé ðàñòâîð ìàíèòà â
êîíöåíòðàöèè 0,15 ìîëü/ë.

Ñìåñü ëèïèäîâ âûñóøèâàëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòå-
ëå äî îáðàçîâàíèÿ ïëåíêè. Ê ïëåíêå ëèïèäîâ äîáàâëÿ-
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ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè êðûñ ñ êàðöèíîìîé Ãåðåíà



ëè 10 % ðàñòâîð ÁÊÓ â ÄÌÑÎ è ñìåñü äèñïåðãèðîâà-
ëè íà ìåõàíè÷åñêîé ìåøàëêå. Ñóñïåíçèþ ëèïîñîì îá-
ðàáàòûâàëè íà óëüòðàçâóêîâîì äèñïåðãàòîðå ÓÇÄÍ 2Ò
ñ ïîãðóæåííûì èçëó÷àòåëåì â ðåæèìå 44 êÃö
20 – 30 ìêÀ íà ïðîòÿæåíèè 3 ìèí.

Ïîëó÷åííûå áèñëîéíûå ëèïîñîìû â çàêðûòîé ïðî-
áèðêå áûñòðî çàìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå (–195 °C)
è ñðàçó ïîìåùàëè ïðîáèðêó íà âîäÿíóþ áàíþ
(20 – 25 °C). Ðàçìîðîæåííóþ ñìåñü ñíîâà çàìîðàæèâà-
ëè è ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè 5 ðàç. Ïîñëå ïîñëåäíåãî çà-
ìîðàæèâàíèÿ ñìåñü ðàçìîðîæèâàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ïîñëå óëüòðàôèëüòðàöèè îáðàçöû ëèïî-
ñîì ïðîñìàòðèâàëè ïîä ìèêðîñêîïîì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè áåëûå áåñïîðîäíûå
êðûñû ìàññîé 110 – 130 ã ñ òðàíñïëàíòèðîâàííîé êàð-
öèíîìîé Ãåðåíà. Íà÷èíàÿ ñ 7 äíÿ ïîñëå ïåðåâèâêè
îïóõîëè, æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû, êîòî-
ðûì ââîäèëè èññëåäóåìûå ïðåïàðàòû. Ïåðâîé ãðóïïå
æèâîòíûõ ââîäèëè åæåäíåâíî ïåðîðàëüíî ëèïîñîìà-
ëüíûé ÁÊÓ (ëÁÊÓ) â ýôôåêòèâíîé äîçå 6 ìã2êã. Âòî-
ðîé ãðóïïå ââîäèëè ÁÊÓ, ðàñòâîðåííûé â ôèçèîëîãè-
÷åñêîì ðàñòâîðå, â àíàëîãè÷íîé ê ïåðâîé ãðóïïå äîçå.
Òðåòüåé ãðóïïå ââîäèëè ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ 5-ôòîðó-
ðàöèë â äîçå 7,5 ìã2êã [2].

Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò èññëåäóåìûõ ïðåïàðà-
òîâ îöåíèâàëè ïî ñòåïåíè òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè
(Ò%) (íà 7, 10, 14, 17, 21, 26 äíè ýêñïåðèìåíòà) è óâå-
ëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (ÓÏÆ) ïî îòíî-
øåíèþ ê íåëå÷åíîìó êîíòðîëþ. Îáúåì îïóõîëè îïðå-
äåëÿëè ïî ôîðìóëå V = 0,4ab2, ãäå a — áîëüøèé äèà-
ìåòð îïóõîëè, b — ìåíüøèé äèàìåòð îïóõîëè. Ïðè
ýòîì àêòèâíûìè â ïðîòèâîîïóõîëåâîì îòíîøåíèè
ñ÷èòàëè âåùåñòâà, îáóñëîâëèâàþùèå òîðìîæåíèå ðîñ-
òà êàðöèíîìû Ãåðåíà áîëåå ÷åì íà 70 % è óâåëè÷èâà-

þùèå ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè îïûòíûõ æèâîòíûõ
íà 25 % [2].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëÁÊÓ îáëàäàåò áîëåå âûñîêîé
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÁÊÓ
è 5-ôòîðóðàöèëîì (ðèñóíîê, òàáë. 1).

Âûñîêèé óðîâåíü öèòîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ëÁÊÓ ïðîÿâëÿåòñÿ â ïðîãðåññèðóþùåì óâåëè÷åíèè
Ò% äî 89 % íà 26-é äåíü ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 2), à òàê-
æå ïîëíîé ðåãðåññèåé êàðöèíîìû Ãåðåíà â 50 % ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Íåëèïîñîìàëüíûé ÁÊÓ îáëàäàåò íèçêîé ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ (T% ñîñòàâëÿåò 28 – 31 %,
ïîëíàÿ ðåãðåññèÿ íîâîîáðàçîâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ â
10 % ñëó÷àåâ).

Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (90 %) íàáëþäàåòñÿ è
ïðè ââåäåíèè 5-ôòîðóðàöèëà, îäíàêî âûñîêàÿ òîêñè÷-
íîñòü ïðåïàðàòà ïðèâîäèëà ê ãèáåëè ïîäîïûòíûõ æè-
âîòíûõ, â òî âðåìÿ êàê ëÁÊÓ, íàðÿäó ñ âûñîêèì óðîâ-
íåì öèòîñòàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, íå îáóñëîâëèâàë ãè-
áåëè îðãàíèçìà îïóõîëåíîñèòåëÿ.
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SYNTHESIS AND ANTITUMOR ACTIVITY OF 5-(5�.6�-BENZOCOUMARO-3�-Yl)-
METHYLAMINORACIL AND ITS LIPOSOMAL MEDICINAL FORM

M. M. Marchenko, G. P. Kopyl’chuk, I. A. Shmarakov, O. V. Ketsa, and V. N. Kushnir

Chernivtsy National University, Chernivtsy, Ukraine

The antitumor activity of 5-(5',6'-benzocoumaro-3'-yl)methylaminouracil (AUBC) and its liposomal medicinal form was studied in comparison to 5-fluorou-
racil, the well-known antitumor drug widely used in the oncological practice. A halfletal dose of AUBC is 14.8 ± 4.2 mg/kg. At the same time, the effective
dose of the drug is 6 mg/kg. AUBC combines low toxicity with significant antitumor activity, which is manifested by a decrease in the model tumor growth
rate (TGR) at a 19 % increase in the lifetime (LT) of experimental animals. The antitumor activity of the liposomal form (L-AUBC) is quantitatively and qua-
litatively superior to that of the nonmodified compound and 5-fluorouracil, which is manifested by the maximum values of TGR inhibition and LT increase.
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Ò à á ë è ö à 1
Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ôîðì ïðîèçâîä-
íûõ óðàöèëà

Ïðåïàðàò
Äîçà,
ìã2êã

Ò% (äåíü)
ÓÏÆ,

%

Ãèáåëü
îò

òîêñè÷-
íîñòè, %

Ðåãðåñ-
ñèÿ îïó-
õîëè, %10 14 17 21 26

ÁÊÓ 6 29 30 31 30 28 19 0 10
ëÁÊÓ 6 37 38 62 74 89 71 0 50
5-Ôòîð-

óðàöèë
7,5 95 – – – – –60 100 100

Ò à á ë è ö à 2
Âëèÿíèå ïðîèçâîäíûõ óðàöèëà íà ðîñò êàðöèíîìû Ãåðåíà

(Ì � ò, n = 6)

Äåíü
Êîíòðîëü

(îáúåì, ñì3)
5-Ôòîðóðàöèë
(îáúåì, ñì3)

ÁÊÓ
(îáúåì, ñì3)

ëÁÊÓ
(îáúåì, ñì3)

7 0,32 � 0,056 0,331 � 0,092 0,348 � 0,102 0,369 � 0,103
10 2,59 � 0,38 0,121 � 0,036* 1,86 � 0,28 1,62 � 0,21
14 6,72 � 0,66 – 4,71 � 0,57* 4,21 � 0,65*
17 9,61 � 1,42 – 6,61 � 0,68* 3,72 � 0,46*
21 9,86 � 1,63 – 6,82 � 0,93* 2,52 � 0,31*
26 10,32 � 1,84 – 7,44 � 1,32* 1,17 � 0,23*
28 – – 7,68 � 1,43* 0,734 � 0,092*
30 – – 7,44 � 1,38* 0,592 � 0,064*
35 – – – 0

* — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.




