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HEMIJA PROSTANOIDA I ANTAGONISTA
CCK; RECEPTORA

SOTE VLADIMIROV, DANICA AGBABA

Institut za farmaceutsku hemiju i analitiku lekova, Farmaceutski fakultet, Beograd

Kratak sadrzaj

Uces¢e brojnih endokrinih hormona i neurotransmitera u kontroli
gastricne sekrecije pruza mogucnost razli¢itih terapijskih pristupa u
tretiranju ulkusne bolesti 1 stanja hipersekrecije. Inhibitori protonske
pumpe, H, antagonisti histamina i muskarinskih receptora su veoma
efikasni 1 bezbedni antiulkusni i antihipersekretorni lekovi. 1z ove grupe
lekova u klinickoj fazi ispitivanja su novi, reverzibilni inhibitori
protonske pumpe i antagonisti H, receptora druge generacije.

U klini¢koj fazi ispitivanja nalaze se 1 brojni antagonisti
CCK,-receptora kao potencijalni inhibitori gastricne sekrecije. Pored
inhibicije gastricne sekrecije ovi potencijalni lekovi imaju 1 antianksiozni
efekat. Citoprotektivna zaStita prostanoida, agonsta EP; receptora za
per os primenu je noviji pristup naroCito u hroni¢noj terapiji
nesteroidnim antireumaticima koji mogu biti uzrocnici ozbiljnih
neZeljenih efektata kao Sto su hipersekrecija gastritis, ulkus i1 gastri¢ne
hemoragije.

Kljucéne reci: gastrin; prostanoidi; mizoprostol; antagonisti CCKy;
antiulkusni lekovi.
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Uvod

Ulkusna bolest je najzastupljenije oboljenje gastrointestinalnog
sitema koje se javlja kao posledca disbalansa izmedu regulatornih
mehanizama gastricne sekrecije 1 citoprotektivnih faktora koji
omogucavaju zastitu mukoze od korozivnog dejstva gastricne kiseline.

Inhibicija gastricne sekrecije je glavni terapijski cilj u leCenju
gastritisa, ulkusne bolesti, gastroezofagealnog refluksa i Zollinger-
Ellisonovog sindroma. Ulkusna bolest i sporedni gastri¢ni efekti koji su
izazvani hroni¢nom upotrebom nesteroidnih antireumatika spadaju u
grupu veoma rasprostranjenih oboljenja gastrointestinalnog sistema.
Antisekretorni lekovi iz grupe antagonista H, receptora i ireverzibilni
inhibitori protonske pumpe koji su desotostruko aktivniji inhibitori
gastriCne sekrecije u odnosu na antagoniste H, receptora su veoma
efikasni lekovi. I pored znacCajnog napretka u terapiji ulkusne bolesti, 1
dalje se c¢ine napori medicinskih hemifara u dizajniranju novih
citoprotektivnih lekova. NarocCito je znaCajna uloga citoprotektiva u
sprecavanju mogucih komplikacija koji prate ukusnu bolest kao $to su
gastricne hemoragije uzrokovane perforacijom ulkusa. U lecCenju
ulkusnih hemoragija i recidiva ulkusa, imaju terapijski znacaj novi
prostanoidi za per-os primenu 1 drugi citoprotektivni lekovi gastri¢ne
mukoze.

Osnovni cilj ovog rada je da se prikazu noviji citoprotektivni lekovi
iz grupe prostanoida i antagonista holecistokininskh CCK,- receptora
koji su u fazi klinickih ispitivanja.

Regulatorna uloga medijatora sekrecije gastri¢ne Kiseline

Sekrecija gastrine kiseline vrSe parietalne celije  gastri¢nih
sekretornih zlezdi. Histamin, acetilholin i gastrin kao peptidni hormon
stimuliSu lucenje gastricne kiseline.

Aktivacijom specifi¢nih receptora na bazolateralnim membranama
parietalnih Celija gastri¢ne sluzokoze indukuju se sekundarni glasnici kao
Sto su kalcijum jon, cikli¢ni adenozinmonofosfat (cAMP), diacetilglicerol
(DAG) 1 inozitoltrifosfat (ITT) koji aktiviraju veoma efikasan sistem
protonske pumpe, odgovoran za sekreciju gastri¢ne kiseline. Oslobadanje
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kalcijuma iz intracelularnih vezikula, koji stimuliSu acetilholin i gastrin,
povecava koncentraciju citoplazmati¢nog kalcijuma koji dovodi do
aktivacije H'/K'ATPaze odnosno protonske pumpe. Vezivanjem
histamina za H, receptore, indukuje se signal koji povecava
koncentraciju cAMP. Vezivanje medijatora za receptore i aktivacija
sekundarnih glasnika moze se predstaviti na slede¢i nacin:

G Parijetalna
Gastrin celija
(iz krvi)
R ++
M, 7 }ica™]
Acetilholin " -
(iz neurona) >_> ‘ ATP-aza
, . H K* K*
Histamin 2
(iz thiva ili— | ----=4 [cAMP]
mastocita)

Slika 1. Aktivacija protonske pumpe
Fig.1. The activation of proton pump

Krajnji efekat ovih fizioloSkih i biohemijskih procesa je pove¢ana
sekrecija gastri¢ne kiseline u zelucu.

Pored gastrina i drugi peptidi ispoljavaju direktni i indirektni efekat
na parietalne celije. Somatostatin i prostaglandin E inhibiraju sekreciju
direktno dejstvom na patrietalne celije ili indirektno inhibicijom
oslobadanja gastrina. Interleukini, vazoaktivni intestinalni peptidi,
holecistokinin (CCK), kalcitonin, genski zavisni peptidi, oksintomodulin,
neurotensin, adrenalin, i1 gastricni inhibitorni polipeptidi inhibiraju
gastricnu  sekreciju  indirektno  stimulacijom lucenja  lokalnog
somatostatina. Navedeni peptidi kao i serotonin (5-HT) moduliraju i
neuralni tonus zeluca. Istovremeno su aktivni i citoprotektivni mehanizmi
koji omogucavaju zastitu mukoze od korozivnog dejstva gastricne
kiseline. Pored mucina koji oblaze mukozu, zastitnu funkciju imaju i
bikarbonatni joni koji se Iuce u uslovima kada je luminalni pH manji od
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2. Sekrecija bikarbonata je regulisana neurohormonalnim mehanizmima.
U regulaciji serkecije zastupljena su tri nivoa, i to: cefali¢na, gastri¢na i
intestinalna faza. Hipotalamus je pored gastricne faze naznacajniji
ucesnik regulacije sekrecije, gde se produkuju i lu¢e inhibitori gastiricne
sekrecije preko neuropeptida Y, CRF-a, bombesina, neurotensina,
interleukin  Al, prostaglandina, holocestokina CCK-8 i drugih
vazoaktivnih peptida. Navedeni neurohormoni 1 drugi modulatori
sekrecije, pored neuronske korelacije deluju i direktno gastri¢nom fazom
vezivanjem za odgovarajuce specifi¢ne receptore u gastriénoj mukozi
(peptidni CCK, - receptori). Gastricna faza regulacije je najmanje
proucena i smatra se da je njen udeo u ukupnoj regulaciji gastri¢ne
sekrecije kod ¢oveka manji od 10 % u odnosu na ostale regulatorne faze.
Ovo saznanje otvara i moguc¢nost sinteze novih antisekretornih lekova
koji bi predstavljali terapijski pomak u le€enju ulkusnih oboljenja koji ne
daju adekvatan terapijski odgovor sa standardnim antilukusnim
lekovima.

Poremecaj ravnoteze ovih mehanizama wuslovljava pojavu
peptickog ulkusa koji u odnosu na etiopatogenzu se moze podeliti u dve
podgrupe. Kod peptickog ulkusa tipa 1, koji je lociran u gornjim
delovima Zeluca hipersekrecija kiseline nije posebno izrazena, ali
znacajnu ulogu u razvoju ulkusa ima disbalans citoprotektivnih faktora
koji ucestvuju u zastiti mukoze. Pepticki ulkus tipa II je zastupljen u
donjim delovima Zeluca kao i duodenalni ulkus. U etiopatogenezi ovog
tipa ulkusa je =znacajna hipersekrecija kiseline koja negativnom
povratnom spregom, povecanjem kiselosti utice na lucenje gastrina koji
preuzima stumulatornu ulogu u sekreciji. Znacajni uzroc¢nici koji dovode
do poremacaja regulatornih mehanizama i pojavu ulkusa su: infekcija
H.Pylori, hroni¢na upotreba nesteroidnih antiinflamatornih lekova,
zivotna sredina i razvoj maligniteta gastriéne mukoze.

Sekretorni peptidi

U razvoju duodenalnog ulkusa je znacajna hipersekrecija gastrina i
drugih sekretornih peptida. Primarna hemijska struktura nekih aktivnih
peptida kao S$to su: gastrin, pentagastrin, bombesin i sinkalid su
predstavljene slede¢im formulama:
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5-ox0-Pro-Gly-Pro-Trp-Leu-Glu-Glu-Glu-Glu-Glu-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-PheNH>
18-34 Gastrin (humani)
O
N—(CH 3)3C—Ol|:—B-AIa—Trp—Met—Asp—PheN H,

Pentagastrin

5—-oxoPro—-GIn—-Arg-Leu—-Gly—Asn—-GIn-Trp—Ala—Val-Gly—His—Leu—MetNH,

Bompesin

Pentagastrin hemijski predstavlja N-[(1,1-dimetiletoksi)karbonil]-B-
alanil-L-triptofanil-L-metionil-L-a-aspartil-L-fenilalaninamid.
Terminalna amino grupa je zaSti¢ena dimetiletoksikarbonil grupom.
Sadrzi i neprirodnu aminokiselinu B-alanin. Ima dijagnosticki znacaj u
ispitivanju sekretorne funkcije zeluca.

Holecistokinin (CCK, CCK-PZ) je polppetidni hormon koji ima
delimi¢nu strukturu gastrina. Izolovan je iz gastrointestinalnog trakta i
hipotalamusa. Ucestvuje u regulaciji rasta, deluje stimulativho na
egzokrinu funkciju pankreasa. Ucestvuje u kontroli apetita i perecepciji
bola, vrsi kontrakciju zu¢ne kese, a ima 1 regulatoru ulogu u sekreciji
gastrina. Gastrointestinalni oblik CCK se oznacava kao CCK-33, jer
sadrzi 33 aminokiseline. Zajednicka strukturna karakteristika aktivnih
peptida je prisustvo sulfonovanog tirozina kao sedma aminokiselina u
primarnoj strukturi peptida.

UceS¢e veceg broja peptidnih hormona u kontroli sekrecije
kiseline, pruza potencijalnu moguénost razlicitih terapijskih pristupa u
tretiranju nekih stanja hipersekrecije. Gastrin vr$i drektnu stimulaciju
lu€enja kiseline preko SSK, receptora ili inderktno stimulacijom drugih
medijatora npr histamina i acetilholina. Stimulacija lucenja kiseline
gastrinom, moze biti inhibirana antagonistima gastrinskih receptora
(CCKjz-antagonisti). Fizioloska uloga gastrina, somatostatina kao i
indirektno dejstvo gastrina preko ECL ¢elija je Sematski predstavljeno na
slici 2
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Slika 2. Stimulacija gastri¢ne sekrecije parietalnih celija
Fig 2. The parietal cell stimulation of acid secretion

Posto je sekrecija kiseline regulisana hormonskim mehanizmima,
inhibicija sekrecije antagonistima H, receptora i inhibitorima protonske
pumpe, ima pozitivni povratni odgovor u povecanju lucenja gastrina.
Gastrin stimuliSe sekreciju direktno preko CCK, receptora ili indirektno
dejstvom na enterohromafinske celije (ECL-¢elije) mukoze koje
stimuliSu lucenje histamina 1 acetilholina. Regulacija nivoa gastrina
antagonistima CCK, receptora je potencijalni cilj u kontroli

hiperaciditeta.
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Asperlicin je nepeptidni prirodni proizvod izolovan iz nekih sojeva
Aspergillus alliaceus koji je antagonist CCK receptora. Predstavlja
smesu strukturno sli¢nih jedinjenja. Hemijski predstavlja [2S-[2aa,983,9
(R*),9aB]]-6,7-dihidro-7-[[2,3,9,9a-tetrahidro-9-hidroksi-2-(2 metilpropil)
-3-okso-1H-imidazo[ /, 2-a]indol-9-ilJmetil[hinazolino[ 3, 2-a]
[1,4]benzodiazepin-5,13-dion. Dobijeno je 1 nekoliko polusintetskih
derivata asperlicina. Strukturno asperlicin je derivat 1,4-bezodiazepina,
koji je derivatizovan u polozaju C(3). U polozaju N(1)-C(2) je uveden
delimi¢no hidrirani hinolizin.

Derivati benzodiazepina

Sintetisani su benzodiazepini sa antagonistickom aktivnos$¢u prema
CCK; receptorima. Derivati su 3-karbamoil disupstituisanog 1,3-dihidro-
2H-benzodiazepina. Uvodenjem voluminoznije 3,3-dimetil-2-oksibutil
grupe, postize se veca selektivnost. Selektivniji proizvod oznacen je kao
ZF476. Njegov afinitet vezivanja za CCK; receptore je oko 85 puta veci
u odnosu na L-365,260. Ova dva benzodiazepina su prosla prvu fazu
klini¢kih ispitivanja

0
HC
B 0 HaC.
\ o
N HyC
HaC i o
i N N CHs
=N "y N NH
_—N H H ‘
GHy
= ™y
[

L-365,260 (8,5 nM) ZF476 (0,1 nM)

L-365,260 inhibira gastricnu sekreciju dozom od 50 mg per os.
Nema efekta na bazalnu sekreciju kiseline. Doze od 2,5, 10, 50 mg
per os inhibiraju pentagastrinom indukovanu sekreciju kiseline. Pored
vezivanja za CCK, receptor, vezuje se i za CCKy receptor u CNS-u.
Delimi¢nim vezivanjem za CCK4 dovodi i do inhibicije predhodno
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indukovanog pani¢nog stanja: Dozom od 50 mg per os smanjuje se
frekvencija 1 intenzitet napada.

ZF476 vrsi inhibiciju gastri¢ne sekrecije dozom od 5, 10 1 25 mg
per os za 14 dana. U akutnoj formi inhibitorna aktivnost se javlja
trenutno. Inhibira gastri¢nu sekreciju, indukovanu hranom, ali tahifilaksa
moze biti prouzrokovana posle 14 dana.

| CO
/N (o} F
0 H
Cl N
O T‘ij\ﬁ/
HO [e]

CR2194 (600 nM) JB9508 (10 nM)

Inhibitori, ozna¢eni CR2194 i JB9508 su peptidomimetici, imaju
dipeptidnu strukturu. Terminalni radikali su aromati¢ni i1 hidrirani
heterociklusi koji ostvaruju hidrofobne interakcije sa aktivnim centrom
receptora. Imaju kisele osobine.

CR2194 vrsi inhibiciju sekrecije gastri¢ne kiseline (1; 2,5 ili 7,5
mg kg' h'). Inhibira i dozno zavisne sekrecije indukovane
pentagastrinom (6,4-800 pmol kg' h'). CR2194 (7,5mg kg' h™)
inhibira bazalnu i hranom izazvanu sekreciju gastri¢ne kiseline.

JB9508 u dozi od 0,02 i 0,4 mg kg'h' vrsi smanjenje sekrecije
gastri¢ne kiseline od 27 do 63 %, koja je prethodno indukovana
pentagastrinom.

Prostanoidi

Prostanoidi su metaboliti C(20) polinezasi¢enih masnih kiselina
koji deluju kao lokalni tkivni hormoni (autokoidi). Fiziolosku aktivnost
ispoljavaju vezivanjem za prostanoidne receptore. Prostanoidi su Siroko
zastupljeni u brojnim tkivima, brzo se metaboliSu i deluju kratkotrajno.
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Prvi prostaglandin koji je izolovan i ¢ija je struktura reSena pre
dvadesetak godina je PGE; (5,6-dihidro PGE,). Paralelno su izolovani 1
prostaglandini serije PGF. Prirodni prostaglandini su hemijski nestabilni i
¢uvaju se u posebnim uslovima. Za hroni¢nu terapiju su nepovoljni, jer se
brzo metabolSu i imaju kratkotrajno dejstvo. Intermedijeri PGG i PGH su
veoma nestabilni, zbog peroksidnih funkcionalnih grupa. Pored
navedenih prostaglandina, kasnije su otkrveni tromboksani, (TXA;) i
prosatciklin (PGI,). Biosinteza prostaglandina se vrSi iz arahidonske
kiseline, koja je sastavni deo membranskih fosfolipida, u pristvu emzima
ciklooksigenaze 1 lipooksigenaze. Biosinteza prostaglandina PGE, i PGF;
iz PG, moze se predstaviti na sledeci nacin.

— —_ COOH

Arahidonska kiselina

l Ciklooksigenaza

_\\\\\\\_/\/\
o COOH

OCH
Prostaglandin G,

Peroksidaza

~“‘“\\_/\/\
B — COOH

H

OH
Prostaglandin H,

PGE sintaza PGF sintaza
o N o

T
Ouy,
Wi
T
gy,

oH oH
Prostaglandin E, Prostaglandin F,

Slika 3. Biosinteza prostanoida PGE, i PGF, iz arahidonske kiseline
Fig.3. The biosynthesis of prostanoids PGE , and PGF, from arachidonic acid
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FizioloSka i patofizioloska uloga prirodnih prostanoida je poznata,
a definisan je veliki broj specifi¢nih i visokoafinitetnih prostanoidnih
receptora (EP) preko kojih se ostvaraju brojne uloge u biosredini.
Osnovna struktura PGE, sa karakteristi¢nim funkcionalnim grupama je
predstavljena na Slika 4.

Ciklopentan o
o) / o
. T (e,
“S=—="""""cooH Sos
/\/\/\/CHS = O-lanac 0 . \_"6‘;11\
r 3
HO ! ] i 1 N
\ OH~=—— Hidroksilna gupanaC-15  pd oL
trans dvostruka veza ~OH

Slika 4. Osnovne strukturne osobine i modifikacije PGE,
Fig. 4. The basic structural characteristics and modifications of PGE,

Najznacajnija uloga prirodnih prostanoida je njihova autokrina i
parakrina  kontrola fizioloskih procesa reproduktivnhog sistema,
gastrointestinalnog trakta, cula vida, renalnog 1 kardiovaskularnog
sistema. PGE 1 PGI ucestvuju 1 u inflamatornim reakcijama 1 u regulaciji
bola posebno u gastrointestinalnom traktu. Na reproduktivni sistem
predominantno deluje PGE 1 PGF koji kontroliSu kontrakciju uterusa, i
vrse indukciju porodaja. Deluju i abortificijentno 1 luteoliti¢no.
Strukturno slicni prostanoidni receptori su zastupljeni 1 u digestivnom
sistemu preko kojih se vrsi citoprotektivno dejstvo na gastri¢nu mukozu,
kontrolom gastri¢ne sekrecije, zastitom mukozne barijere 1 regulacijom
protoka krvi kroz gastri¢ni epitel. Fizioloska uloga je profilisala
terapijske  ciljeve u dizajniranju  citoprotektivnih  lekova u
gastroenterologiji 1  ginekologiji. Izolovano je i1 opisano 5 tipova
prostanoidnih receptora i daleko veci broj podtipova koji se razlikuju
prema stepenu afiniteta prema pojedinin agonistima i antagonistama. EP
receptori su uklju¢eni u modulaciji brojnih efekata, a imaju 1
citoprotektivni efekat. Do sada je definisano i klonirano najmanje 4
podtipa receptora: EP;, EP,, EP3 1 EP,4.
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EP; receptori su primarno odgovorni za gastricnu sekreciju.

Sintetisani su brojni PGE analozi kao gastri¢ni citoprotektivi npr protiv
nezeljenih efekata nesteroidnih antireumatika na gastri¢cnu mukozu.

Osnovne strukturne modifikacije PGE, koji potenciraju selektivnije

vezivanje za EP; receptor kao i pove¢ana hemijska stabilnost u kiseloj
sredini je postignuta slede¢im hemijskim transformacijama:

Premestanje sekundarne hidroksilne grupe iz C(15) u C(16) i
njena zaStita od reakcije oksidacije, prevodenjem i tercijarnu,
postize se zadovoljavaju¢a hemijska stabilnost molekula prema
metaboli¢koj oksidaciji prilikom prvog prolaza kroz jetru i
mogucnost per os primene dobijenog sintetskog prostanoida.
Dodatno povecanje stabilnosti prema izomerizaciji i povoljnog
stepena lipofilnosti, postize se hidrogenacijom dvogube veze u
C(5) 1 esterifikacijom o-lanca.

Derivatizacijom karboksilne grupe, prevodenjem u estarske,
metansulfonamidne (sulproston) ili imino grupe ne dolazi
znacajno do promene afiniteta prema EP; i EP; receptoru, a
smanjuje se afinitet prema EP, receptorima. Suprotno supstitucija
u delu molekula C(2)-C(6) znacajno smanjuje agonisticku
aktivnost prema EP receptorima. Uvodenje kumulovane dienske
veze u C(4)-C(6) potencira afinitet vezivanja za EP; receptorima,
dok prisustvo alkinske veze u polozaju C(4)-C(5) dovodi do
smanjenja agonistickog afiniteta prema EP; receptoru.

o

H3
Rioprostil

o
A

N~ o~
e T
HiC,_ CHa

/

ol /A\/)i\ e ~CHs

HaC OH

Sulproston Trimoprostil
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Mizoprostol je prvi terapijski znacajan citoprotektiv, derivat PGE,,
stabilan je u kiseloj sredini sa povoljnom bioraspolozivoséu za per os
primenu. Mizoprostol hemijski predstavlja: (11a,13E)-11,16-dihidroksi-
16-metil-9-oksoprost-13-en-1 karboksilna kiselina metil estar odnosno
(¥)-15-deoksi-(16RS)-16-hidroksi-16-metil-PGE; metil estar.

Farmakoloska aktivnost je izrazito stereoselektivna. Samo
(11R,16S)-enantiomer je farmakoloski aktivan. Vezuje se za EP, i EP3
receptore. Terapijski se koristi u prevenciji ulkusa, koji moze biti
indukovan hroni¢nom primenom nesteroidnih antireumatika. Sulproston
je derivat PGE; koji je neselektivan EP agonista. Zbog kardiovaskularnih
komplikacija ne koristi se u ginekologiji. Afintet vezivanja za EP; je
veci od afiniteta vezivanja za EPs receptor. Rioprostil je primarni alkohol
dobijen redukcijum PGE,; Ima manji afinitet vezivanja za EP; receptore.

Trimoprostil je (5Z,11a,13E,15R)-15-hidroksi-11,16,16-trimetil-9-
oksoprosta-5,13-dien-1-kaboksilna kiselina odnosno 11R,16,16-trimetil-
(11-dezoksiprostaglandin E2). Sterne smetnje dve metil grupe u polozaju
C(15) ometaju aktivnost oksidaze u reakciji biotranformacije.

Stabilnost u kiseloj sredini i povoljan farmakokinetic¢ki profil moze
da se postigne strukturnom modifikacajom o i ®-lanaca odnosno
gradenjem benzoilaminofenilestra u o-lancu kao i1 uvodenjem etarskih
grupa u o-lancu. Veca stabilnost u kiseloj sredini postize se strukturnim
modifikacjama o i ®-lanca PGE,. Neki znacajniji sintetski derivati PGE;
1 PGE; koji su u fazi klinic¢kih ispitivanja su predstavljeni na slici 5.

GR63799X
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Slika 5. Sintetski prostanoidi sa citoprotektivnom aktivnoséu
Fig. S. The synthetic prostanoids with cytoprotective activity

Najve¢i afinitet prema EP; receptoru pokazuje GR63799X.
Relativni afiniteti vezivanja nekih EP; agonsta su predstavljeni u Tabeli L.

Tabela 1. Aktivnost nekih EP; agonista
Table L. The activity of some EP; agonists

EP; agonist Efektivna [C,]
PGE,=1
Mizoprostol 0,2-1,0
Rioprostol 0,9-11
M&B28767 0,1-0,6
Enprostil 0,02-0,1
GR63799X 0,1
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Sintetski prostanoid, oznacen kao GR63799X koji je selektivan EP3
agonist ima veoma visoki afinitet izrazen u nM za EP; receptore. Derivati
11-deoksi-PGE; su selektivni EP4 agonisti.

THE CHEMISTRY OF PROSTANOIDS AND CCK,;
ANTAGONISTS

SOTE VLADIMIROV, DANICA AGBABA
Institute of Pharmaceutical Chemistry and Drug Analysis, Faculty of Phramacy, Belgrade

Summary

The involvement of more neurotrasmiters, hormones and autocoids
in the control of gastric acid secretion has resulted in a number of
therapeutic approches directed toward achieving its inhibition. Although
significant progress in obtaining CCK, gastrin receptor antagonists as
vell as EP; receptor agonists has been made in recent years, compounds
from either of these groups seem unlikely to dislodge the irreversibile
proton-pump inhibitors and histamine Hj-angonists as the preferred
treatment in acid-related disoreders at present. All of the potencially
antiulcerative useful prostanoids are in general synthetically produced
closely related analogs of natural prostaglandins PGE; and PGE, For
example, it was hoped that EP; receptor agonists such as misoprostol and
newly sinthetised, selectivelly and more active GR63799X, might prove
beneficial as cytoprotective agents.

Key words: Gastrin; Prostanoids; Misoprostol; CCK, antagonists;
Antiulcerative drugs
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