
Определение секреции соляной кислоты желудком проводилось по методу Ангуса 
и Блэка [1], основанному на регистрации измерений pH непрерывно прокачиваемого 
через подоен» желудка физиологического раствора ՛•.■'■ v.i попышення секреции соляной 
кислоты. В опытах были использованы препараты гнстзмни.т-днфосфата («Флукз»), 
гепарина (<Спофа>), хондройгннсулъфата («Серпа») и гиалуроновой кислоты («Рсн- 
н»л>).

В результате исследования установлено, что предварительная ин֊ 
кубаиня желудка с гликозаминогликанами приводит к уменьшению ве­
личины секреторного ответа желудка на введение гистамина.

С целью выявления механизма ингибирования гликозаминоглика­
нами секреции соляной кислоты, индуцированной гистамином, изучалось 
взаимодействие гистамина с гликозаминогликанами по исчезновению 
метахромазии толуидинового синего (ТС). В физиологических усло­
виях (pH 7,3; ионная сила 0,15) ТС образует н растворе слабый мета- 
хроматический комплекс с изучаемыми гликозаминогликанами nocpi ;• 
стаом ориентации молекул-катноиов красителя относительно анионных 
ipynii гликозаминогликанов [2].

Введение гистамина в системы ТС—гликозаминогликан сопровож­
дается исчезновением метахромазии вследствие конкурентного вытес­
нения красителя из комплексов ТС -гликозаминогликан я образова­
нием при участии ионных связей комплексов гистамин—гликозамипо- 
глнкан.

Таким образом, ингибирование гликозаминогликанами вызванной 
гистамнио.м секреции соляной кислоты желудком является, по-вндимо- 
му, следствием непосредственного взаимодействия гликозаминоглика- 
нов с биогенным амином или с их способностью блокировать Нц-рецеп- 
торы гистамина.
НИИ по биологическим испытаниям хнмнче них с< <-лпенни.
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Литературные данные и результаты ранее провиденных исследова­
нии производных тиазола позволяют вести дальнейший поиск анти 
бактериальных средств среди названной группы [1. 4—6|. Нами было 
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выявлено, что тиазолы, содержащие тстрагидротнопирановые кольца, 
не проявляют антибактериального действия. В отличие от них соеди­
нения с тетрагидролнрановыми кольцами, в особенности замещенные в 
пара положении фенильного кольца метокси радикалом, обладают не­
которым антибактериальным действием в отношении стафилококка. 
На дизентерийную палочку все изученные тиазолы, независимо от 
структуры, нс оказывали антибактериального действия (минимально 
подавляющая концентрация |.М1П<)>5 мг/мл) |1].

В настоящей статье приводятся результаты изучения антибактери­
ального действия синтезированных в ИТОХ ЛИ АрмССР тиазолов, со­
держащих пиперидиновые кольца (табл.) [2].

Табл и и а
Антибактериальное действие шлзолов на стафилококк и дизентерийную палочку

.R, /

Rt Кэ

Гидробромиды Гидрохлориды

№ 
соедине­

ния

МПК мг/мл
•V' 

соедине­
ния

МПК мг мл

стафи­
лококк

дилен։е- 
рийиая 
палочка

стафи­
лококк

дизенте­
рийная 
палочка

н I 0.6 2.5 XIII 2.5 1.25
и Вг = 11 0.075 0.15 XIV 0.15 0.15

сн. n CI lit 0.075 0.15 XV 0.15 0.15
п СН? IV 0.075 0.15 XVI
п ОСЛ1л V 0.15 0.31 XVII 0.15 0.31
м Вг VI 0.31 0.6 XVIII 0.15 0.15

II VII 0.6 2.5 XiX 2.5 1.25
и Вг VIII 0.31 0.31 XX 0.075 0.15

с,н и С1 IX 1 25 XXI1,
п СН3 X 0.15 0.6 ххп 0 б 0.6
п ОСН, XI U. 31 0.15 XX.11 2.5 1.25
м Вг XII 0.6 2.5 XXIV 0.6 0.6

Материал и методика. Антибактериальная активность определялась методом се­
рийных разведений. В качестве стандартных тесг-культур использовались золотистый 
стафилококк, штамм 209 р. и дизентерийная палочка Флекснера, штамм 6858 Мик­
робная нагрузка составляла 2-10’ м։։к клеток/мл [3].

Результаты и обсуждение. Гидробромид-2 (1-метил-4-пппсрндил)• 
4-фенил тиазол (I) задерживает рост стафилококков в концентрации 
0.6 мг/мл, а дизентерийной палочки—2,5 мг/мл (табл.). Введение в па­
ра положение фенильного кольни заместителей—Вг, С1. С1Ц, ОСНзГ" 
резко повышает антибактериальное действие соединений П. Ill, IV, V, 
снижая их МП К как в отношении стафилококка, так и дизентерийной 
палочки. Причем метокси радикал (V) снижает МП К в I раза, а бром 
(II), хлор (III) и метильный (IV) радикалы в 8 раз в случае со ста­
филококком и соответственно в 8 и 16 раз в случае с дизентерийной па­
лочкой. При введении заместителя в мета положение фенильного коль­
ца (VI) МПК соединения также ниже, чем у незамещенного тиазола. 
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но выше, чем у соединения, замещенного в пара положении (II), т. е. 
..птибактериальнос действие его проявляется в несколько меньшей сте­
пени. Замена .метильного радикала в пиперидиновом кольце на этиль­
ный не изменяет МПК незамещенного производного (VII)—гидробро- 
мид 2-(|-этял-4-пиперидил)-4-фенил-тиазол оказывает такое же влия­
ние на рост тест-культур, как и его метильный-аналог (I). Введение 
заместителей в пара положение фенильного кольца в основном (за ис­
ключением С1), как и у метнлвиперидилов. сопровождается усилением 
антибактериального действия, но в меньшей степени. Как и в случае 
с метилпнпериднлами, замещение фенильного кольца в мега положе­
ние сопровождается ослаблением антибактериального к'йствня.

В целом гидробромиды этил пиперидилы менее активны по отноше­
нию к стафилококку и дизентерийной палочке, чем метилпиперидилы.

Гидрохлориды соединений (XIII —XXIV) также оказывают анти­
бактериальное цистине, но в несколько меньшей степени. Наименее 
активны и в случае с гидрохлоридами незамещенные в фенильном коль­
це метил- и этилииперидилы (XIII, XIX). Введение заместителей в фе- 
-1ИЛЫЮР кольцо в основном, за исключением метокси радикала у этил- 
пилеридила (XXIII), также сопровождается повышением антибактери­
ального действия. Различие в действии соединений, обусловленное рас­
положением заместителей в фенильном кольце гидрохлоридов, просле­
живается лишь у этилпиперидилов (XX, XXIV).

Обобщая данные о производных тиазола (83 соединения), можно 
прийти к заключению, что тиазолы, содержащие пиперидиновые коль­
ца, проявляют некоторое антибактериальное действие как в отношении 
стафилококка, так и дизентерийной палочки. Антибактериальным дей­
ствием на шзентерийную палочку представленная группа выгодно от­
личается от (ругих производных тиазола, содержащих тетрагидроян- 
рановые и тстрвгидротиопирановые кольца [I].
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