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Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåí ñèíòåç, èçó÷åíî ñòðîåíèå, ôèçèêî-õèìè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè è

êàðèåñïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü íîâîãî ïîòåíöèàëüíîãî êàðèåñïðîòåêòîðíîãî âåùåñòâà

— ãåêñàôòîðîñèëèêàòà 2-àìèíî-4,6-äèãèäðîêñèïèðèìèäèíèÿ. Ïîëó÷åíû ÈÊ-ñïåêòðû,

ìàññ-ñïåêòðû EI, ñïåêòðû ßÌÐ
19

F è èçó÷åíû èõ õàðàêòåðèñòèêè. Áèîëîãè÷åñêèå èññëå-

äîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà æèâîòíûõ, êîòîðûå ñîäåðæàëèñü íà êàðèåñîãåííîì ðàöèîíå Ñòå-

ôàíà (ñàõàðîçà 50 %). Â ãîìîãåíàòå ïóëüïû îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé (ÙÔ) è

êèñëîé ôîñôàòàç (ÊÔ) è ïî ñîîòíîøåíèþ ÙÔ/ÊÔ ðàññ÷èòûâàëè ìèíåðàëèçóþùèé èí-

äåêñ (ÌÈ). Â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ÙÔ è àêòèâíîñòü àëàíèíàìè-

íîòðàíñôåðàçû (ÀËÒ). Ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëî è ãëóáèíó êàðèîçíûõ ïîðàæåíèé çóáîâ è

ðàññ÷èòûâàëè êàðèåñïðîôèëàêòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü (ÊÏÝ). Ïîëó÷åííûå äàííûå ïî-

êàçàëè, ÷òî ãåêñàôòîðîñèëèêàò 2-àìèíî-4,6-äèãèäðîêñèïèðèìèäèíèÿ óìåíüøàåò ÷èñëî

êàðèîçíûõ ïîðàæåíèé íà 45,5 % è îáëàäàåò âûñîêîé êàðèåñïðîôèëàêòè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòüþ, ïðåâîñõîäÿùåé àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü äëÿ ôòîðèäà íàòðèÿ â 5 ðàç.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåêñàôòîðîñèëèêàò 2-àìèíî-4,6-äèãèäðîêñèïèðèìèäèíèÿ; ñòðóêòóðà;

êàðèåñïðîòåêòîðíàÿ àêòèâíîñòü.

Êàðèåñ — îäíî èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ çà-

áîëåâàíèé, à äëÿ äåòñêîãî âîçðàñòà ýòà ïàòîëîãèÿ çàíè-

ìàåò ïåðâîå ìåñòî ñðåäè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [1].

Â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî êàðèåñïðîòåêòîðíîãî âå-

ùåñòâà â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ãåêñàôòî-

ðîñèëèêàò àììîíèÿ (ÃÔÑÀ) [2 – 6]. Îñîáåííîñòü äåé-

ñòâèÿ ÃÔÑÀ îáóñëîâëåíà åãî ãèäðîëèçîì â ñðåäå ñëþ-

íû ñ îáðàçîâàíèåì ðàñòâîðèìîé ôîðìû äèîêñèäà

êðåìíèÿ, êîòîðàÿ êàòàëèçèðóåò ïðîöåññ îñàæäåíèÿ

ôîñôàòà êàëüöèÿ [7] è îáåñïå÷èâàåò ïðîëîíãèðîâàí-

íóþ îêêëþçèþ òóáóë äåíòèíà. Î÷åâèäíî, ÷òî êàðèåñ-

ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ôòîðèäíîé êîìïîíåíòû ÃÔÑÀ

ìîæåò áûòü óñèëåíî ïðè çàìåíå êàòèîíà àììîíèÿ íà

îðãàíè÷åñêèå «îíèåâûå» êàòèîíû, ïðîÿâëÿþùèå ñïå-

öèôè÷åñêèå âèäû ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, â

÷àñòíîñòè, àíòèáàêòåðèàëüíîé. Ê ñîåäèíåíèÿì óêà-

çàííîãî òèïà îòíîñÿòñÿ ñèíòåçèðîâàííûå íåäàâíî ãåê-

ñàôòîðîñèëèêàòû öåòèëïèðèäèíèÿ [8], ïðîèçâîäíûõ

ãóàíèäèíèÿ [9] è ïèðèäèíèÿ [10], êàòèîíû êîòîðûõ

ïðîÿâëÿþò àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü è ñïîñîá-

íîñòü ê ñòèìóëÿöèè ñëþíîîòäåëåíèÿ. Ýêñïåðèìåíòû

íà æèâîòíûõ ïîêàçàëè [11, 12], ÷òî èñïîëüçîâàíèå

“îíèåâûõ” ãåêñàôòîðîñèëèêàòîâ ïðèâîäèò ê ñóùåñò-

âåííîìó óëó÷øåíèþ áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

ïóëüïû çóáîâ è ïàðîäîíòà, óìåíüøåíèþ ÷èñëà è ãëó-

áèíû êàðèîçíûõ ïîðàæåíèé è îáåñïå÷èâàåò âûñîêóþ

êàðèåñïðîôèëàêòè÷åêóþ ýôôåêòèâíîñòü. Öåëüþ íà-

ñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç, èçó÷åíèå ñòðîåíèÿ,

ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è êàðèåñïðîòåê-

òîðíîé àêòèâíîñòè íîâîãî ïîòåíöèàëüíîãî êàðèåñïðî-

òåêòîðíîãî âåùåñòâà — ãåêñàôòîðîñèëèêàòà 2-àìèíî-

4,6-äèãèäðîêñèïèðèìèäèíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Äëÿ ñèíòåçà èñïîëüçîâàëè êîììåð÷åñêóþ êðåìíå-

ôòîðîâîäîðîäíóþ êèñëîòó (45 %, ÷.ä.à.), 2-àìè-

íî-4,6-äèãèäðîêñèïèðèìèäèí (Acros). Â ýêñïåðèìåí-

òàõ èñïîëüçîâàëè ôòîðèä íàòðèÿ NaF (ÐÔ, “Õèìçàâîä

ôòîðñîëåé”, ÷.ä.à.) è ãåêñàôòîðîñèëèêàò àììîíèÿ

(NH
4
)
2
SiF

6
(ÐÔ, ÀÎ “Ðåàõèì”, ÷.). ÈÊ-ñïåêòðû ïîãëî-

ùåíèÿ ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Spectrum

BX II FT-IR System (Perkin-Elmer) (îáëàñòü 4000 –

350 ñì– 1, îáðàçöû â âèäå òàáëåòîê ñ KBr). Ìàññ-ñïåê-

òðû EI ðåãèñòðèðîâàëè íà ñïåêòðîìåòðå ÌÕ-1321

(ïðÿìîé ââîä îáðàçöà â èñòî÷íèê, ýíåðãèÿ èîíèçèðóþ-

ùèõ ýëåêòðîíîâ 70 ýÂ). Ñïåêòðû ßÌÐ 19F çàïèñûâàëè

íà ñïåêòðîìåòðå Varian Gemini-200 (188,14 ÌÃö, ðàñ-

òâîðèòåëü D
2
O, ýòàëîí CFCl

3
).

Ãåêñàôòîðîñèëèêàò 2-àìèíî-4,6-äèãèäðîêñèïè-

ðèìèäèíèÿ (L1H)
2
SiF

6
(I). Ðàñòâîðÿëè ïîðöèÿìè

1,271 ã (0,01 ìîëü) 2-àìèíî-4,6-äèãèäðîêñèïèðèìèäè-

íà (L1) â 700 ìë êèïÿùåãî ìåòàíîëà, ê ïîëó÷åííîìó

ðàñòâîðó äîáàâëÿëè 15 ìë 45 % êðåìíåôòîðîâîäîðîä-

íîé êèñëîòû, è îñòàâëÿëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü äî ïîë-

íîãî èñïàðåíèÿ ðàñòâîðèòåëåé. Äàííûå ýëåìåíòíîãî

àíàëèçà äëÿ âûäåëåííîãî áåñöâåòíîãî êðèñòàëëè÷å-

ñêîãî ïðîäóêòà I ñîîòâåòñòâóþò ðàññ÷èòàííûì, âûõîä

76 %.

Ìàññ-ñïåêòð, m/z (I
îòí

): [ML1]+ 127 (7,9),

[ML1–H
2
CN]+ 99 (1,45), [SiF

3
]+ 85 (100).

ÈÊ-ñïåêòð, �
max

, ñì– 1: 3581, 3411, 3282, 3147, 3041,

2988 ((NH
2
), (N+H), (ÎÍ)), 2858 (CH), 740 (SiF).

Ñïåêòð ßÌÐ 19F (D
2
O), �, ì.ä.: – 133,0.

Ðàñ÷åòíî-ñòðóêòóðíûé àíàëèç êîìïëåêñà I âûïîë-

íåí íà äèôðàêòîìåòðå Xcalibur E (êîìíàòíàÿ òåìïåðà-

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 52, ¹ 7, 2018 17



òóðà, äâóõêîîðäèíàòíûé CCD-äåòåêòîð, ãðàôèòîâûé

ìîíîõðîìàòîð, MoK�-èçëó÷åíèå).

Êðèñòàëëû I (C
8
H

12
F

6
N

6
O

4
Si, M = 398,33) ìîíî-

êëèííûå: a = 18,1871(10), b = 6,0848(3), c =

12,5977(6) Å, 
 = 91,333(5), V = 1393,74(12) Å3, ïð. ãð.

I2/a, Z = 4, �
âû÷

= 1,898 ìã/ì3, � = 0,277 ìì– 1, F (000) =

808. Âñåãî çàðåãèñòðèðîâàíî 2015 îòðàæåíèé, èç íèõ

1221 íåçàâèñèìûõ. Îêîí÷àòåëüíûå ðåçóëüòàòû óòî÷íå-

íèÿ: R
1

= 0,0352, wR
2

= 0,0840 ïî 1023 îòðàæåíèÿì ñ

I > 2� (I ); R
1

= 0,0443, wR
2

= 0,0894 ïî âñåì îòðàæåíè-

ÿì. Ðàñøèôðîâêà è óòî÷íåíèå ñòðóêòóðû ïðîâåäåíû ñ

èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñà ïðîãðàìì SHELX97 [13].

Âñå íåâîäîðîäíûå àòîìû óòî÷íåíû â àíèçîòðîïíîì

ïðèáëèæåíèè. Àòîìû âîäîðîäà â àìèíî- è èìèíîãðóï-

ïàõ íàéäåíû èç ðàçíîñòíîãî ñèíòåçà Ôóðüå è óòî÷íå-

íû â èçîòðîïíîì ïðèáëèæåíèè. Äëèíû íåêîòîðûõ ñâÿ-

çåé è âàëåíòíûå óãëû äëÿ I ïðèâåäåíû â òàáë. 1, ãåî-

ìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû Í-ñâÿçåé — â òàáë. 2.

Êðèñòàëëîãðàôè÷åñêèå äàííûå äëÿ I äåïîíèðîâàíû â

Êåìáðèäæñêîé áàçå ñòðóêòóðíûõ äàííûõ (CCDC ¹

1485315).

2-Àìèíî-4,6-äèãèäðîêñèïèðèìèäèí ôèêñèðóåòñÿ â

ñîñòàâå ñîëè I â âèäå äèêåòî-òàóòîìåðíîé ôîðìû.

Èîííîå ñîåäèíåíèå I ïîñòðîåíî èç ïèðèìèäèíèåâûõ

êàòèîíîâ L1H+ è àíèîíîâ SiF
6
2– â ñîîòíîøåíèè 2:1,

îáúåäèíåííûõ ñèñòåìîé NH···F Í-ñâÿçåé è êîíòàêòàìè

CH···F (òàáë. 2, ðèñ. 1). Öåíòðîì ïðîòîíèðîâàíèÿ â êà-

òèîíàõ L1H+, êàê è â ñëó÷àå èçó÷åííûõ ðàíåå ìåòîäîì

ÐÑÀ ñîëåé ïèðèìèäèíèåâûõ êàòèîíîâ (L2H)
2
SiF

6

(L2 = 2-àìèíîïèðèìèäèí) è (L3H)
2
SiF

6
(L3 = 5-öèàíî-

öèòîçèí) [14], ÿâëÿåòñÿ îäèí èç àòîìîâ àçîòà ïèðèìè-

äèíîâîãî öèêëà. Ïðîòîíèðîâàíèå àòîìà àçîòà â L1H+

ïðîÿâëÿåòñÿ â óâåëè÷åíèè óãëà C(1)-N(1)-C(2) â ãåòå-

ðîöèêëå äî 125,18(19)° ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì

119,3° äëÿ íåïðîòîíèðîâàííîãî L1 [15]. Ñòðîåíèå ïè-

ðèìèäèíèåâîãî êàòèîíà â I èäåíòè÷íî òàêîâîìó â

(L1H)
2
(MoBr

6
)(H

3
O � H

2
O) [16]. Ãåîìåòðèÿ àíèîíà

SiF
6
2– â I — èñêàæåííûé îêòàýäð, äëèíû ñâÿçåé Si–F

íàõîäÿòñÿ â èíòåðâàëå 1,6479(18) – 1,6984(12) Å. Ïå-

ðåðàñïðåäåëåíèå äëèí ñâÿçåé Si–F îáóñëîâëåíî âêëþ-

÷åíèåì àòîìîâ ôòîðà àíèîíîâ â Í-ñâÿçè ðàçëè÷íîé

ïðî÷íîñòè ñ Í-äîíîðíûìè ôðàãìåíòàìè êàòèîíîâ. Èç-

áûòîê àêöåïòîðîâ ïðîòîíîâ â ñèñòåìå îáóñëîâëèâàåò

áèôóðêàòíûé õàðàêòåð âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ñ ó÷àñòèåì

NH-ãðóïï è ñîñóùåñòâîâàíèå â êðèñòàëëå ãîìîìåð-

íûõ ìîòèâîâ, ëèíåéíûõ öåïî÷åê àíèîíîâ SiF
6
2–, îáúå-

äèíåííûõ êîðîòêèì êîíòàêòîì F(2)···F(4) = 2,771 A, è

êàòèîííûõ ñëîåâ, ñòàáèëèçèðîâàííûõ îäíèì CH···O

êîðîòêèì êîíòàêòîì è äâóìÿ NH···O âîäîðîäíûìè ñâÿ-

çÿìè; ýòè ìîòèâû îáúåäèíåíû â òðåõìåðíóþ ñòðóêòó-

ðó NH···F âîäîðîäíûìè ñâÿçÿìè, â êîòîðûõ ó÷àñòâóþò

âñå àòîìû ôòîðà (òàáë. 2, ðèñ. 2). ×èñòîòà I íå îïðåäå-

ëÿëàñü, îäíàêî, ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî èçó÷àåìîå

âåùåñòâî ñîñòîèò ïðåèìóùåñòâåííî èç ìîíîêðèñòàë-

ëîâ, ìîæíî ãîâîðèòü î åãî îòíîñèòåëüíî âûñîêîé ÷èñ-

òîòå.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ãåëè, ñîäåðæàùèå ôòîðèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ NaF,

ÃÔÑÀ è I, ãîòîâèëè íà îñíîâå ãåëÿ êàðáîêñèìåòèëöåë-
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Ò à á ë è ö à 1

Äëèíû ñâÿçåé (d ) è âàëåíòíûå óãëû () äëÿ I

Ñâÿçü d, Å Óãîë , ãðàä.

Si(1)-F(2) 1,6479(18) F(2)-Si(1)-F(3) 90,15(6)

Si(1)-F(3) 1,6650(13) F(3)-Si(1)-F(4) 89,85(6)

Si(1)-F(4) 1,6654(18) F(2)-Si(1)-F(1) 90,57(5)

Si(1)-F(1) 1,6985(12) F(3)-Si(1)-F(1) 90,00(7)

C(2)-C(3) 1,475(3) F(4)-Si(1)-F(1) 89,43(5)

C(3)-C(4) 1,481(3) F(1)
#1

-Si(1)-F(1) 178,85(9)

N(3)-C(1) 1,304(3)

O(1)-C(2) 1,199(2) C(1)-N(1)-C(2) 125,18(19)

O(2)-C(4) 1,204(3) C(1)-N(2)-C(4) 124,21(18)

N(1)-C(1) 1,338(3) N(1)-C(1)-N(2) 119,36(18)

N(1)-C(2) 1,386(3) N(1)-C(2)-C(3) 116,43(18)

N(2)-C(1) 1,342(3) C(2)-C(3)-C(4) 117,34(18)

N(2)-C(4) 1,386(3) N(2)-C(4)-C(3) 117,05(18)

Ïðåîáðàçîâàíèå ñèììåòðèè
#1

3/2 – x, y, 1 – z.

Ðèñ. 1. Ñòðîåíèå ñîåäèíåíèÿ I ñ óêàçàíèåì òåïëîâûõ ýëëèïñî-

èäîâ, âîäîðîäíûõ ñâÿçåé è ÷àñòè÷íîé íóìåðàöèåé àòîìîâ.

Ðèñ. 2. Ôðàãìåíò óïàêîâêè â ñòðóêòóðå I.



ëþëîçû (íàòðèåâàÿ ñîëü) [11]. Êîíöåíòðàöèÿ âåùåñòâ

â ãåëå áûëà ïîäîáðàíà òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîçà ôòî-

ðà ñîñòàâëÿëà 1,88 ìã/êã.

Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ñ ñîáëþäå-

íèåì ïîëîæåíèé “Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè î çàùèòå

ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, êîòîðûõ èñïîëüçóþò äëÿ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëåé” (Ñòðàñáóðã,

1986) è Çàêîíà Óêðàèíû “Î çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñ-

òîêîãî îáðàùåíèÿ” (Óêðàèíà, 2006). Ýêñïåðèìåíòû

ïðîâåäåíû íà 35 áåëûõ êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð (ñàìêè,

1 ìåñ, ñðåäíÿÿ æèâàÿ ìàññà — (40 � 1,5) ã), ðàñïðåäå-

ëåííûõ â 5 ðàâíûõ ãðóïï (òàáë. 3). Êðûñû 2 – 5 ãðóïï

ñîäåðæàëèñü íà êàðèåñîãåííîì ðàöèîíå (ÊÃÐ) Ñòåôà-

íà (ñàõàðîçà 50 %) [17]. Âñåì êðûñàì îïûòíûõ ãðóïï

(3 – 5 ãðóïïû) è êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ãðóïïà 2) åæå-

äíåâíî â òå÷åíèå 30 äíåé (çà èñêëþ÷åíèåì âîñêðåñå-

íèé) äåëàëè îðàëüíûå àïïëèêàöèè ãåëåé ñ ôòîðèðî-

âàííûì âåùåñòâîì â äîçå 0,3 ìë íà îäèí ïðèåì, ïî-

êðûâàÿ ãåëåì çóáû è äåñíû. Ïîñëå àïïëèêàöèè êðûñ â

òå÷åíèå 1 ÷ íå êîðìèëè.

Ýâòàíàçèþ æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëè íà 31 äåíü

îïûòà ïîä òèîïåíòàëîâûì (ÎÀÎ “Êèåâìåäïðåïàðàò”)

íàðêîçîì (20 ìã/êã) òîòàëüíûì êðîâîïóñêàíèåì èç

ñåðäöà.

Èçâëåêàëè èç ðåçöîâ ïóëüïó, â ãîìîãåíàòå êîòîðîé

îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü (ìê-êàò/êã) ùåëî÷íîé (ÙÔ) è

êèñëîé ôîñôàòàç (ÊÔ) [18] è ïî ñîîòíîøåíèþ ÙÔ/ÊÔ

ðàññ÷èòûâàëè ìèíåðàëèçóþùèé èíäåêñ (ÌÈ) [19].

Ïîëó÷àëè ñûâîðîòêó êðîâè, â êîòîðîé îïðåäåëÿëè

àêòèâíîñòü ÙÔ è àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀËÒ)

[20].

Âû÷ëåíÿëè ÷åëþñòè è ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëî è ãëóáè-

íó êàðèîçíûõ ïîðàæåíèé çóáîâ [17]. Êàðèåñïðîôèëàê-

òè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü (ÊÏÝ) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîð-

ìóëå:

ÊÏÝ = [(À – Á)/À] � 100 %,

ãäå À — ÷èñëî êàðèîçíûõ ïîðàæåíèé ó êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ ÊÃÐ; Á — ÷èñëî êàðèîçíûõ ïîðàæåíèé ó êðûñ,

ïîëó÷àâøèõ ÊÃÐ + ôòîðèðîâàííîå âåùåñòâî.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîäâåðãàëè ñòàíäàðòíîé

ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå, ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå

àðèôìåòè÷åñêîå (Ì ), îøèáêó ñðåäíåàðèôìåòè÷åñêîãî

(� m ). Ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé â ãðóïïàõ ïðîèçâîäèëè

ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Çà äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ

ïðèíèìàëè äàííûå ñ ð < 0,05 [21].

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ÊÏÝ ôòîðèðîâàííûõ âå-

ùåñòâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3. Êàê ñëåäóåò èç ïðèâå-

äåííûõ äàííûõ, ÃÔÑÀ è I äîñòîâåðíî óìåíüøàþò

÷èñëî êàðèîçíûõ ïîðàæåíèé íà 22,7 è 45,5 % ñîîòâåò-

ñòâåííî, ò.å. I îáëàäàåò âûñîêîé ÊÏÝ, ïðåâîñõîäÿùåé

àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü äëÿ ôòîðèäà íàòðèÿ â 5 ðàç.
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Ò à á ë è ö à 2

Ïàðàìåòðû Í-ñâÿçåé â I

D-H···A H···A, Å D···A, Å �DHA, °
Îïåðàöèè ñèììåòðèè äëÿ àòî-

ìà À

N(1)-H(1N)···F(1) 2,07(3) 2,894(2) 162(2) 3/2 – x, y + 1, 1 – z

N(1)-H(1N)···F(4) 2,51(2) 3,0197(19) 119(2) x, y + 1, z

N(2)-H(2N)···F(3) 1,90(2) 2,759(2) 156(2) 3/2 – x, 1/2 – y, 3/2 – z

N(2)-H(2N)···O(1) 2,45(2) 2,933(2) 114(2) x, 3/2 – y, z + 1/2

N(3)-H(3N)···F(2) 2,23(3) 2,818(2) 124(2) 3/2 – x, 3/2 – y, 3/2 – z

N(3)-H(3N)···F(4) 2,43(3) 3,188(3) 146(2) 3/2 – x, 1/2 – y, 3/2 – z

N(3)-H(3N)···O(1) 2,57(3) 3,079(3) 119(2) x, 3/2 – y, z + 1/2

N(3)-H(4N)···F(1) 2,45(3) 3,167(3) 142(2) 3/2 – x, y + 1, 1 – z

C(3)-H(3A)···O(1) 2,51 3,296(3) 138 2 – x, 1 – y, 1 – z

C(3)-H(3B)···F(3) 2,23 3,171(2) 163 3/2 – x, y, 1 – z
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ôòîðèðîâàííûõ âåùåñòâ íà àêòèâíîñòü ùå-

ëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ) â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

ÊÃÐ. Ïðèìå÷àíèÿ: 1 — íîðìà; 2 — ïëàöåáî; 3 — NaF; 4 —

ÃÔÑÀ; 5 — I; äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ( p < 0,05):
*

ñ ãðóïïîé

1;
**

ñ ãðóïïîé 2.
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ôòîðèðîâàííûõ âåùåñòâ íà àêòèâíîñòü ÀËÒ â

ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÊÃÐ. Ïðèìå÷àíèÿ: 1 — íîð-

ìà; 2 — ïëàöåáî; 3 — NaF; 4 — ÃÔÑÀ; 5 — I. Äîñòîâåðíî

( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ:
*

ñ ãðóïïîé 1,
**

ñ ãðóïïîé 2.



Â òàáë. 4 âêëþ÷åíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ àêòèâ-

íîñòè ôîñôàòàç è ÌÈ â ïóëüïå çóáîâ êðûñ, ïîëó÷àâ-

øèõ ÊÃÐ è ôòîðèðîâàííûå âåùåñòâà. Âèäíî, ÷òî ïðè

êàðèåñå äîñòîâåðíî óìåíüøàåòñÿ àêòèâíîñòü ÙÔ è

äîñòîâåðíî ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü ÊÔ, ÷òî â èòîãå

äàåò ñíèæåíèå ÌÈ ïóëüïû íà 40 %. Ãåëü ñ NaF äîñòî-

âåðíî óâåëè÷èâàåò àêòèâíîñòü ÙÔ è äîñòîâåðíî ñíè-

æàåò àêòèâíîñòü ÊÔ. Â ðåçóëüòàòå ÌÈ ïîâûøàåòñÿ â 2

ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì ãðóï-

ïû êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ïëàöåáî. Â ñëó÷àå I ïîêàçàòåëü

ÌÈ ó ýòîé ãðóïïû êðûñ îêàçûâàåòñÿ òàêèì æå íèçêèì,

êàê è ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÊÃÐ è ïëàöåáî, ÷òî, ïî-âè-

äèìîìó, ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòëè÷èÿõ â ìåõà-

íèçìå ïðîòèâîêàðèîçíîãî äåéñòâèÿ ôòîðèäà íàòðèÿ è

ÃÔÑÀ ñ îäíîé ñòîðîíû, è I — ñ äðóãîé. Îòìåòèì, ÷òî

äåéñòâèå èçó÷åííûõ ðàíåå ãåêñàôòîðîñèëèêàòîâ ñ êà-

òèîíàìè — çàìåùåííûìè ïðîèçâîäíûìè ãóàíèäèíèÿ

è ïèðèäèíèÿ — âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñîïðîâîæäàëîñü óâå-

ëè÷åíèåì â ïóëüïå àêòèâíîñòè ÙÔ è íîðìàëèçàöèåé

ÌÈ [11].

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ â

ñûâîðîòêå êðîâè àêòèâíîñòè ÙÔ. Èç ýòèõ äàííûõ

âèäíî, ÷òî ÊÃÐ âûçûâàåò âåñüìà çíà÷èòåëüíîå (íà

57 %) ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÙÔ, êîòîðûé äîñòîâåðíî

ñíèæàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì âñåõ èñïûòàííûõ ôòîðèðî-

âàííûõ âåùåñòâ. Ìåõàíèçì ïîâûøåíèÿ â ñûâîðîòêå

àêòèâíîñòè ÙÔ ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ÊÃÐ, è ñíèæåíèÿ

óðîâíÿ ïîä âëèÿíèåì ôòîðèðîâàííûõ âåùåñòâ îñòàåò-

ñÿ íåèçâåñòíûì. Äëÿ I, â îòëè÷èå îò NaF è ÃÔÑÀ, íà-

áëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÀËÒ

(íà 39 %, ðèñ. 4), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î åãî

ãåïàòîòîêñè÷åñêîì äåéñòâèè [20]. Èçâåñòíî, ÷òî ïðî-

èçâîäíûå ïèðèìèäèíà îáëàäàþò øèðîêèì ñïåêòðîì

áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [23], îäíàêî ðåçóëüòàòû

PASS-ïðîãíîçà äëÿ 2-àìèíî-4,6-äèãèäðîêñèïèðèìè-

äèíà íå ïîäòâåðæäàþò âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåííîãî

âèäà àêòèâíîñòè. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, åå èñòî÷íèêîì

ÿâëÿþòñÿ àêòèâíûå ìåòàáîëèòû L1.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î òîì, ÷òî I îáëàäàåò äîâîëüíî âûñîêîé ÊÏÝ,

çàìåòíî ïðåâîñõîäÿùåé êàê ÊÏÝ ôòîðèäà íàòðèÿ, òàê

è ÃÔÑÀ. Ïî ìåõàíèçìó áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýòîò

ïðåïàðàò èìååò ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ îò ôòîðèäîâ,

êîòîðûå, â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè, äåéñòâóþò ÷åðåç

ìåõàíèçì àêòèâàöèè ïóëüïû [22].Î÷åâèäíûì íåäîñ-

òàòêîì I êàê ïîòåíöèàëüíîãî êàíäèäàòà â êàðèåñïðî-

òåêòîðíûå âåùåñòâà ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ãåïàòîòîêñè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ, ñâÿçàííîãî, ïî-âèäèìîìó, ñî ñïåöèôè-

÷åñêèìè ýôôåêòàìè ïèðèìèäèíîâîãî êàòèîíà, ÷òî

ñòèìóëèðóåò ïîèñê íîâûõ ñîåäèíåíèé â êðóãó ãåêñàô-

òîðîñèëèêàòîâ ïèðèìèäèíèåâûõ ïðîèçâîäíûõ ñ ìèíè-

ìèçèðîâàííûìè òîêñè÷åñêèìè ýôôåêòàìè.
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Ò à á ë è ö à 3

Êàðèåñïðîôèëàêòè÷åñêîå äåéñòâèå ôòîðïðåïàðàòîâ

¹ Ãðóïïà ×èñëî êàðèîçíûõ ïîðàæåíèé Ãëóáèíà êàðèîçíûõ ïîðàæåíèé ÊÏÝ, %

1 Íîðìà 4,0 � 0,4 4,0 � 0,4 -

2 ÊÃÐ + ãåëü-ïëàöåáî 4,4 � 0,2 4,9 � 0,4 -

3 ÊÃÐ + ãåëü-NaF 4,0 � 0,4 4,6 � 0,7 9,1 � 1,6

4 ÊÃÐ + ãåëü-ÃÔÑÀ 3,4 � 0,3
**

3,6 � 0,4
**

22,7 � 2,7***

5 ÊÃÐ + ãåëü-I 2,4 � 0,4
*,**

2,4 � 0,4
*,**

45,5 � 3,2***

Äîñòîâåðíî ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ: * ñ ãðóïïîé 1; ** ñ ãðóïïîé 2; *** ñ ãðóïïîé 3.

Ò à á ë è ö à 4

Àêòèâíîñòü ôîñôàòàç è ìèíåðàëèçóþùèé èíäåêñ (ÌÈ) ïóëüïû çóáîâ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ôòîðïðåïàðàòû

¹ Ãðóïïà ÙÔ, ìê-êàò/êã ÊÔ, ìê-êàò/êã ÌÈ

1 Íîðìà 2760 � 300 36,7 � 2,4 75,2 � 8,4

2 ÊÃÐ + ãåëü-ïëàöåáî 1850 � 230
*

45,0 � 3,0
*

45,1 � 6,2
*

3 ÊÃÐ + ãåëü-NaF 3180 � 310
**

30,6 � 1,2
*,**

103,9 � 11,5
**

4 ÊÃÐ + ãåëü-ÃÔÑÀ 2660 � 590 31,5 � 2,1
**

84,4 � 8,9
**

5 ÊÃÐ + ãåëü-I 1980 � 210
*

50,5 � 3,4
*

39,2 � 5,0
*

Äîñòîâåðíî (p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ:
*

ñ ãðóïïîé 1;
**

ñ ãðóïïîé 2.
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SYNTHESIS, STRUCTURE AND ANTI-CARIES ACTIVITY

OF 2-AMINO-4,6-DIHYDROXYPYRIMIDINIUM HEXAFLUOROSILICATE
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We describe the synthesis and present data on the structure, physicochemical characteristics, and anti-caries properties of a new potential protective agent,

2-amino-4,6-dihydroxypyrimidinium hexafluorosilicate. The IR spectra, EI mass spectra, and
19

F NMR spectra of the drug were obtained and their parame-

ters were determined. Biological tests were carried out on animals kept under Stephan’s cariogenic diet (50% sucrose) conditions. The pulp homogenate was

analyzed to determine the activity of alkaline (ALP) and acid (ACP) phosphatases, and the mineralizing index (MI) was calculated as the ALP/ACP ratio.

The blood serum was studied to determine the activity of ALP and the activity of alanine aminotransferase (ALT). The number and depth of carious lesions in

teeth were measured and the caries prophylactic efficacy (CPE) was calculated. The obtained data showed that 2-amino-4,6-dihydroxypyrimidinium hexaflu-

orosilicate reduced the number of carious lesions by 45.5% and exhibited high caries prophylactic efficacy, which was 5 times higher than that of sodium flu-

oride.

Keywords: 2-amino-4,6-dihydroxypyrimidinium hexafluorosilicate; synthesis; structure; anti-caries action.
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