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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
АЛКОКСИБЕНЗИЛПИРИМИДИНА В КАЧЕСТВЕ 

ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ

Рассматриваются результаты изучения острой токсичности и противоопухолевой 
активности 29 новых производных алкоксибензилпирнмидина в зависимости от их хи
мической структуры. На основании полученных данных показано, что с видоизмене
нием структуры токсичность соединений изменяется. Большинство испытанных соеди
нений проявляет умеренную противоопухолевую активность в отношении сарком 45 и 
М-1. В отношении мышиных опухолей, подобно своим предшественникам, ;ти препара
ты не активны.

Ранее нами было показано, что среди различных производных ал- 
коксибензилпиримидина имеются активные противоопухолевые соеди
нения, биологические свойства которых изменяются в зависимости ог 
положения алкоксибенз'ильной группы, строения, количества и положе
ния других заместителей в цикле пиримидина [1, 2, 4, 5].

В настоящем сообщении приводятся результаты изучения токсич. 
но!сти и противоопухолевой активности 29 новых препаратов аналогич
ного типа, синтезированных в секторе гетероциклических соединений 
№ 2 ИТОХ АН АрмССР [3, 6—8]. Изученные соединения по химической 
структуре можно разделить на 5 подгрупп: 2,6-д1гокси-4-метил-п-ал 
коксибепзи л пиримидины; 2-о.ксиметил-4-метил-5-п-алкоксибензил-6-о'к- 
си-пирпмидины; 2,4-д;иметил-5-п-алкоксибензил-6-окси-пирнмидины; 2- 
п-алкокС’пбензил-4-амино-6-хло1р-п11р им и дины; 2-п-алкокспбензил-4-ами- 
ио-5-ацетамидо-6-окси֊пирим идины.

Методика. Токсичность и противоопухолевая активность соединений изучалась по 
уже описанному методу [10]. Эти препараты не растворяются в воде, поэтому подопыт
ным животным внутрибрюшинно вводились их суспензии, приготовленные ex tempo- 
тае на 0,5% растворе карбоксиметилцеллюлозы. В химиотерапевтических опытах ис
пользованы белые беспородные крысы и мыши с перевивными саркомами 45, М-1. 37 и 
асцитной карциномой Эрлиха. В течение терапевтических опытов, а также при опреде
лении токсичности препаратов животные находились на смешанной диете в обычных 
лабораторных условиях.

Всего проведено 253 опыта на 1100 мышах и 850 крысах. Полученные цифровые 
данные подвергнуты статистической обработке по методу Стыодента-Фишера [9]. Фор
мулы препаратов и результаты экспериментов представлены в табл. 1 и 2.

Следует отметить, что все препараты в токсических дозах через 
12—24 час. вызывают тонико-клонические судороги и гибель животных. 
Переносимые же дозы у мышей не вызывают видимых токсических явле
ний или 'существенного исхудания. Анализ и сравнение результатов по
казывает, что между изученными препаратами имеется много общего.



Таблица 1

Токсичность и противоопухолевая активность 2,6-диокс и-4-метнл-5-п-а л кокс ибензил-2-окси мети л ֊4-мет ил-5-и-ал коксиоензи л-6-окси-,2,4-ди мет и л-
5֊п-алкокснбензил-6-оксп-пиримидинов 
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Таблица 2

и 2-п-ал кокс ибензил-4-амнно-5-ацетам и до-6-окс и-пиримидинов
Токсичность и противоопухолевая активность 2-п-алкоксибензил-4-амино-6-хлор-
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Почти во всех подгруппах при увеличении углеродной цепи алкок

си-группы алкоксибензильного радикала токсичность соединений зако
номерно ослабляется (ср. соед. №№ 6, 12 м 24 с остальными препарата
ми данных подгрупп). Кроме того, в большинстве случаев соединения, 
содержащие изо-алкок-сильные группы в молекуле, по токсичности пре
восходят аналоги, содержащие нормальную углеродную цепь (ср. соед. 
№ 4 с 3, № 9 с 8, № 11 с 10, № 15 с 14, № 27 с 26 и № 29 с 28), за исклю
чением 2-п-алкоксибензил-4-амино-6-хлор-п'иримидино'В (соед. № 18— 
23), одинаково токсичных.

Однако между этими препаратами имеются и некоторые 
различия. Так, МПД препаратов I подгруппы (соед. № 1 —5) 
в среднем составляет 420 мг/кг, II (соед. № 6—11)—550 мг/кг, III (соед. 
№ 12—17)—518 мг/кг, IV (.соед. № 18-423) —1000 мг/кг и V (соед. 
№ 24—29)—391 мг/кг. Не трудно заметить, что наиболее токсичными 
я вл я юте я 2 - п - а л ко кс и бе нзил -4- а млI но -5- а цета м 11 до -6-о кс и -п и р и м иди н ы, а 
наименее токсичными—2-п-алк|окси'бемзил-4-амино-6-хлор-пирими|ДИ|ны. 
По противоопухолевым свойствам также между изученными соедине
ниями имеются как некоторые сходства, так и различия.

Из 2,6-диокси-4-метил-5-п֊алкоксибензплпири|Мид|инов (соед. № 1 — 
3) рост саркомы 45 умеренно (на 30—59%) угнетают только изопро- 
покси- (соед. № 4) и бутокси- (соед. № 5) .производные, а на саркому 
М-1 аналогично действуют препараты, содержащие в молекуле метокси- 
(соед. № 1), этокси- (соед. № 2) и .пропокси- (соед. (№ 3) ра
дикалы. В отношении мышиных опухолевых штаммов препараты 
как этой подгруппы, так и остальных активности не проявляют 
(см. таблицы). Препараты II подгруппы (соед. № 6—11) отличают
ся от I тем, что во И положении пиримидинового кольца вместо ОН- 
группы содержат окон метильную группу. От такого незначительного 
видоизменения структуры токсичность •соединений существенно не из
меняется, но умеренная активность в отношении саркомы 45 (в отличие 
от соединений I подгруппы) появляется у всех представителей 2-оксиме* 

1 ил-4-метпл-5-н-алкоксибензил пиримидинов. По действию же на сар
кому М-1 эти препараты почти не отличаются от предыдущих.

Дальнейшая замена оксиметильной группы метильной почти не из
меняет противоопухолевых свойств полученных препаратов (соед. 
№ 12—17), если нс считать, что, в отличие от препаратов первых двух 
подгрупп, рост саркомы М-1 не угнетает ни один из 2,6-диметил-5-п-ал- 
коксибеизил-6-окси-пиримидинов (ср. соед. № 12—17 с № 1—41).

Все 2-п-алкоксчгбензил-4-амино'-6-хлорпиримидины (соед. № 18—23) 
на 30 50% угнетают рост как саркомы 45, так и .М-1, хотя по токсич
ности уступают всем изученным соединениям. Замена атома хлора этих 
соединений ОН-г.руппой и внесение ацетамидного остатка в цикл пири
мидина значительно повышает токсичность препаратов (соед. № 24— 
29) и ухудшает результаты химиотерапевтического опыта (см. таблицу).

Обобщая приведенные данные, можно сказать, что изученные 29 
производных алкоксибензилпиримидина по токсичности и противоопухо-



Изучение новых производных алкоксибензилпиримидина

левой активности во многом напоминают ранее исследованные свои ана
логи [1, 2, 4, 5]. При изучении токсичности препаратов наблюдались за
кономерности, которые были выявлены нами и в предыдущих после до- . 
ваниях, а именно три увеличении углеродной цепи алкокси-группы ал- 
коксибензильного радикала токсичность соединений закономерно ослаб
ляется, и в большинстве случаев соединения, содержащие изо-алкоксиль- 
ные группы в молекуле, по токсичности превосходят аналоги, содержа
щие нормальную углеродную цепь.

Кроме того, исследованные производные алкоксибензилпиримидина, 
подобно ранее изученным [1, 2, 4, 5], па мышиные опухоли не действуют, 
а в отношении крысиных опухолевых штаммов проявляют лишь умерен
ную противоопухолевую активность. Представляет интерес изучение но
вых производных алкоксибензилпиримидина с активными цитотоксиче
скими группами в молекуле.

Ордена Трудового Красного Знамени
Институт тонкой органической химии Поступило 10.111 1972 г.
АН АрмССР им. А. Л. Мнджояна

I». Տ. ՂԱՐ1’ԲՋԱՆՅԱՆ, Հ. 1Г. ԱՏեՓԱՆՅԱՆ, II.. Հ. ԱՐՍԵՆՅԱՆ, II.. Ա. ԱԱ2ՈՅԱՆԱԼԿՕՔՍԻՐԵՆԶԻԼՊԻՐԻՄԻԴԻՆԻ նՈՐ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՊՈՏԵՆՑԻԱԼ ՀԱԿԱՈՒՌՈՒՑՔԱՅԻՆ ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԷՔՍՊԵՐԻՄԵՆՏԱԼ ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸՍ. մ փ ո փ ո ւ մ
Ո ւս ո ւմն ա ս ի րված Ւէ ալկօքսիբենղիչւդիրիմ իդինի 29 նոր ած անցյալնևրի /7 ո ւն ա կ ան ո ւվ4լ ո ւն ր և հ ակ ա ո ւոո ւց քա / ին հ ա տ կո է թ յունն ե բր, որոնց րստ քիմիա- 

կ ան կառուցվածքի կարելի կ բաժանել 5 ենթախմբի,
1. 2,6 - դի օբս ի ֊4 ֊ մ ե թիլ - 5 ֊[ւդ —ալ կ օ ք ս ի բ են ղի լւդ իր ի մի դիններ։
2. 2 ֊ օ ր ս ի մ ե թ ի լ~մ -*մ եթ իլ֊Շ ֊\ոլ ֊'ա լկօքսիր են դ իքոլ իրի մի դ ի նն ե ր ։
3, 2,4-1 գի մ 4 թ իլ ֊3 ֊\պ ֊ա լկօքս իր են դի լ֊6 -օր ս ի֊ ւդ իր ի մ ի դինն ե ր։
4» 2 -</// ֊ ա լկօ ր ս ի բ են դի լ-4 ֊ ամ ինո-5 - ա ցե ա ա մ ի դո- 6-օ ր ս ի -ււլ ե ր ի մ ի դ ինն եր։
5. 2 Հա լկօքս իբ ե ն դ ի լ-'4 ֊ամ ին ո ֊ե՝ -ք լ ո ր -ւդ ի րի մ ի դ ինն ե ր :
թիմիսւթեբապևվտիկ փորձերր անց է կացվել սարկոմա 45, //'֊-/, 37 և կր- 

քիխի ա ս ց իա ա լին ուռուցք Ունեցող ս սլ ի տ ա կ ոչ ց եղա յին մկների ու առնետների 
վրա։ Ապացուցվել է, որ ա լկօ ք ս ի բ են դի լ ւդ իր ի մ ի դ ինի ածանցյալների դանադան 
կառոլցվածքա լին էի ո էի ո խ ո լ թ յո ւնն ե ր ր գդալի չափով փոխում են նրանց թունա- 
կ ան ո ւ թ /ո էն ր ւ Ալկօք սի բ են դ ի լ ռադիկալի ածխածնային շղթայի ե ր կ ա ր ա ց ո ււ) ր 
հանգեցնում է ստացվող միացությունների թ ո ւն ա կ ան ո ւ թ յ ան օրինաչափ նվա֊ 
ղեցման։ Մոլեկուլում իգո֊ալկօքսի խումբ սլարունակող միացությունները մեծ 
մասամբ ավելի թունավոր են, քան նորմալ ածխածնտյին շղթայով նույնատիսլ 
սլ րեււլա րատներր։ թ ւ ս ոլմն ա ս ի բվա ծ մ ի ա ց Ոէ թ յո ւնն ե ր ր օգտագործված ն՚լնա֊ 
յին ուռուցքների վրա չեն ադդում, իսկ առնետների ուռուցրների նկատմամբ 
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հանդես են բերում չափավոր ճնշիչ ազդեցություն (աճի ճնշում 30— 
սա հմաններում )։

Փ ո րձա րկած միացությունների քիմիական կառուցվածքի և նրանց հա- 
կա ուռուցքածին ակտիվութ յան միջև որևէ կապ չի հաստատված։
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