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ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ СВОЙСТВ 
ДИЭТИЛEI ШМИДОВ АЛКОКСИБЕНЗИЛПИРИМИДИЛ 

АМИДОФОСФОРНЫХкислот

Изучена токсичность и противоопухолевая активность 18 препаратов из группы 
дизтилеиимидов алксксибензилпиримидил амидофосфорных кислит Установлена выра 
женная антибластическая активность большинства соединений в отношении крысиныл 
опухолевых штаммов. Диэтиленимиды 2,4-диме тп1пиримидил-5-(п-изопропоксибензил) и 
5-(п-бутоксибен зил)-6-а мидофосфорных кислот тормозят рост саркомы М-1 на 60—79 
а саркомы 45 и карциносаркомы Уокера на 95—98%.

Нашими предыдущими исследованиями [1, 2, 4, 6, 7] было показано, 
что среди различных производных алкоксибензилппримидина имеются 
препараты, обладающие некоторой противоопухолевой активностью в 
эксперименте. Хотя, ио токсичности эти соединения значительно отли
чаются друг от друга, по противоопухолевым свойствам они в основ
ном идентичны. Па мышиных опухолевых штаммах (асцит Эрлиха, сар
кома 37) изученные производные алкоксибензилппримидина противо
опухолевой активности не проявляют, а на крысиных (саркомы 45, М-1), 
их противоопухолевая активность не превышает 50—60%.

Исходя из данных литературы о том, что использование пиримиди
нового ядра в качестве носителя цитотоксических этилениминных групп 
приводит к получению высокоэффективных противоопухолевых препара
тов [5, 10, 13—15], в секторе гетероциклических соединений № 2 П ГОХ 
АН АрмССР был осуществлен синтез новых соединении, где в качестве 
носителя этилениминных групп были использованы производные алкок- 
спбензилниримидина [3, 8, 9]. В настоящем сообщении приводятся ре
зультаты изучения токсичности и противоопухолевой активности 18 ы- 
кпх препаратов, представляющих собой диэтиленимиды алкоксибензил- 
пиримпдил амидофосфорных кислот.

Материал и методика. Токсичность и противоопухолевую активность препаратов 
определяли по ранее описанному методу [12]. Эти соединения, подобно своим пред 
шестве шикам. не растворимы в воде, исходя из чего испытуемые юзы их вв i 
виде суспензии, приготовленной на 0,5% растворе карбокси мег и.шелл юл՛ > ՝ы 1ик<м 
кость препаратов изучена на интактных белых беспородных мышах при оиюкрат 
внутрибрюшинном две leniii!, а химиотерапевтические опыты проведены на ячив՛»! ii . 

перевивными саркомами 45, М-1, карциносаркомэй \окера 256, асцитной карай .к 
Эрлиха, саркомой 37. Подопытные животные находились в обычных лабораторных ус
ловиях на смешанной диете. (Всего проведено 196 опытов с использованием /9э мышеи 
и 680 крыс). Полученные данные подвергнуты статистической обработке по метоп ( ио 
дента-Фишера [II] Вычислены вероятная ошибка средней величины и критерий i 
верности (а) разницы средних величин контрольной и опытной гр\пп.



Результаты и обсуждение. Изучение соединения по химиче
ской структуре можно разделить на 3 подгруппы: диэтилен имиды 
2(п-алкоксибензил) -6-хлорп при мпдил-4-а мидофосфорных кислот; ди- 
.т1.ленимиды-4-метил-5-(п - алкоксибензил) - 6-хлорпирнмидил- 2- амидо- 

фосфорных кислот; диэтиленимиды 2.4-димегилпирнмиднл-5-(п-алкокси- 
бензил)-6-амидофосфорных кислот.

Формулы препаратов и данные их биологического изучения обобще
ны в представленной таблице.

Следу ет отметить, что препараты в токсических дозах действуют 
аналогичным образом. Начиная со вторых суток после их введения у жи
вотных отмечается общее угнетение, взъерошивание кожи, замедление и 
затруднение движений. Гибель наступает через 2—5 суток и сопровож
дается тонико-клоническими судорогами. При вскрытии погибших жи- 
вотных отмечается характерная картина отравления 'алкилирующими 
противоопухолевыми препаратами, в частности выраженное истощение, 
значительное уменьшение размеров селезенки, вилочковой железы и ма- 

*

локровие внутренних органов. Переносимые дозы соединений у мышей 
не вызывают видимых токсических явлений или существенного исхуда
ния. При однократном внутрибрюшинном введении Наиболее токсичны
ми оказались препараты №№ 13—18, наименее токсичными—№№ 1—6, 
а соединения №№ 7 12 по токсичности занимают промежуточное поло
жение. Так, ЧПД диэтиленнмндов-2- (п-алкоксибензпл)-6-хлорпиримп- 
дил-4-а.мидофосфорных кислот (соед. №№ 1—6) в среднем составляет 
466 мг/кг, диэтиленимидов-4-метил-5-(д-алкоксибензил)-6-хлорпирпмн- 
цил-2-амидофосфорных кислот (соед. №№ 7—12) —250 мг/кг, а диэтиле- 

। имидов 2,4- ди м етилп при мн дил-5- (п- алкоксибензил) -6-а мидофосфорных 
кислот (соед. №№ 13—18—216 мг/кг). .Анализ таблицы показывает так-
ке, что удлинение углеродной цепи алкокси группы алкоксибензильного 

радикала пли получение препаратов, содержащих изо-алкоксильные 
группы в молекуле, не приводит к закономерным изменениям токсич
ности препаратов, как это нами ранее было установлено [1, 2, 4, 6. 7] для 
большинства алкоксибензилпиримидиноз.

Химиотерапевтические опыты показали, что изученные соединения 
по противоопухолевым свойствам отличаются друг от друга. При лече- 

1 ш крыс с перевивной саркомой 45 препараты 1 подгруппы (соед. 
։уГо,\о 1—6) угнетали рост опухоли на 30—59% (*>0,95). Аналогичное 
''’иств.ие они оказывали на саркому М-1. Правда, здесь опухоль оказа- 

■ и< ь резнегентной к лечебному действию препарата К? 1, но зато прена- 
и1 .\? 3 угнетал ее рост на 60 79%. Наибольшую чувствительность к 

лиэтиленимидам 2-(п-алкоксибензпл)-6-хлорпиримидил-4-амндофос- • 
форных кислот проявляла карциносаркома Уокера 256. Двумя пренара- 

• жин юн иод!руппы (соед. №№ 2 и 6) удается угнетать рост опухоли 
на 30 .->9%, тремя соединениями (№№ 3, 4, 5) —па 80 -95%, а при при- 

и н<ним ди5ти.1енимида 2-(п-метоксибеизил)-6-хлорпиримидил-4-амидо- 
?<и |><>рпо,| МИ.ЮТЫ (соед. № I) было достигнуть угнетение роста ее па 
96—98%. ' н



. Таблица
( питые данные о токсичности и противоопухолевой активности диэтиленимпдов 2-(п-алкоксибензил)-6-хлорпиримидил-4-, 4-метил-5- 

(л-алкокспбензнл)-б-хлорпирим1!Дил-2- и 2,4-Диметплпиримидил-5- (п-алкоксибепз։1л)-6-амидофосфорных кислот

Токсичность для 
мышеи
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I1ротивоопухолевая активность
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Уловные обозначения: ДЛ1Оо абсолютно смертельная доза: ДЛ5о— средняя доза; МИД — максимально переносимая доза; С — саркома; 
карциносаркэма; Т°/о процент торможения роста опухоли; 0 — отсутствие эффекта; +— торможение роста опухоли до 30°/0; -|՜ °т 30 

' ' °* 60 до 79%; — от 80 до 95%; — свыше 95%.
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Препараты И подгруппы (соед. Ж 7-12) по действию на сарко
мы 45 и М-1 мало отличаются от предыдущих соединений, а па карци- 
носаркоме Уокера 256 они проявляют значительно слабую активность 
(таблица). Наибольшая противоопухолевая активность выявлена при 
испытании дпэтиленимидов 2,4-диметнлпиримиднл-5-(п-алкокснбензил)- 
6-амидофосфорных кислот (соед. Ж 13—18). Так, соединения Ж 13 
и 18 угнетают рост саркомы 45 на 30—59%, №№ 14 и 15 на 80—95%. а 
Ке№ 16 и 17 на 96—98%. При лечении крыс с саркомой М-1 почти все 
препараты дайной подгруппы на 60—79% угнетают рост опухоли. Исклю
чение составляют соединения №№ 14 и 18. Первое из них на этом штам
ме действует несколько слабее (коэффициент торможения = 30—59% ). а 
второе, наоборот, сильнее (коэффициент торможения = 80 95%). Ощу
тимые результаты были получены и при лечении животных с кар- 
ципосаркомой Уокера 256, причем, как и на саркоме 45, наибольшую ак
тивность (торможение роста свыше 95%) проявляют соединения, содер
жащие изопропокси- (№ 16) и бутокси- (№ 17) радикалы в алкокспбен- 
Ч1льной группе. Противоопухолевую активность на этом штамме Ьпухо- 
ли проявляют также все остальные соединения подгруппы, причем сое
динения Ж 13 и 15 угнетают рост опухоли на 30—59%, № 18—на 60— 
79%, № 14—на 80—95%.

Из представленной таблицы следует, что изученные соединения в 
отношении использованных мышиных опухолей противоопухолевой ак 
тиепости не обнаруживают, и в этом аспекте они не отличаются от ра
нее изученных своих предшественников [1, 2, 4, 6, 7].

Таким образом, анализируя полученные результаты, можно сказать, 
что токсичность и противоопухолевая активность испытанных соедине
ний зависят как от положения диэтиленимнда амидофосфорной кислоты 
и алкоксибензильной группы (у 2-го, 4-го, 5-го или 6-го атома углерода 
пиримидинового цикла), так и от количества и положения других за
местителей (С1, СНз).

Наиболее активными в противоопухолевом отношении оказались 
лиэтиленимпды 2,4-диметилппрпмидил-5-(п-алкокспбензил)-6-амидофос
форных кислот, которые одновременно обладали относительно большей 
токсичностью. Однако как эти препараты, так и все остальные изучен
ные соединения (№№ 1 12) менее токсичны, чем известные в литерато
ре активные противоопухолевые препараты сходной структуры. Так, на 
пример, МПД испытанных препаратов в среднем составляет 310 мг кг, в 
то впемя когда у дпэтиленимидов 2-, 4- или 5-пиримидиламидофосфор- 
ных кислот (содержащих атомы С1- пли СНз-группы) он в среднед 
составляет 70 мг/кг [5, 10, 14]. Однако большинство изученных диэтиле֊ 
нпмпдов алкоксибепзилпирпмидил амидофосфорных кислот по противо
опухолевой активности в эксперименте несколько уступает своим анало
гам, не содержащим алкоксибензпльную группу. Последние почти в<е, 
без исключения, в опытах на крысах и мышах дают отчетливый, а в от 
ношении отдельных штаммов значительный антибластнче<кии эффич 
15, 10, 14].
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Тем не менее средн вновь синтезированных соединений имеются 
препараты, которые по действию на крысиные опухоли ничем не отли
чаются от известных в литературе высокоэффективных противоопухоле
вых соединении. В частности, заслуживают внимания диэтиленимиды 
2,4-Днметилпнримиднл-5-(]|-изопроноксибензил- и 5- (п-бутокснбензил) ■ 
6-амидофосфориых кислот (соед. №№ ИЗ и 17), которые тормозят рост 
саркомы М-1 на 60—79%, а саркомы 45 и карциносаркомы Уокера-- 
95 98%. Эти препараты заслуживают дальнейшего изучения.

Институт тонкой органической химии
им. А. Л. Миджэяна АН АрмССР Поступил) 13.VII 1972 г

1։. Տ. '1.1Լ14՝1’ՋԱՆյ1ԱՆ. Հ. И. ՍՏԵՓԱՆ;! ԱՆ
ԱԱւՕՔՈԻՈեՆ9։ԻԼՊԻՐԻ1րԻԴԻԼ ԱՄԻԴԱՖՈՍՖՈՐԱԹԹՈՒՆԵՐԻ 

ԴԻԼԹԻԼԵՆԻՄԻԴՆԵՐԻ ՀԱԿԱՈՒՌՈՒՑՔԱՅԻՆ ՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ 
ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆ!!Ա մ փ ո փ ո V մ

0 ւսումնասիրվել է 18 ա լկօքս ի բեն զի լպի ր ի մ ի դի լ ա մ ի դո ֆ ո սֆ ո ր ա թ թ ո լն ե ր ի ո/յ/^//յ//»ե/>էք/»^եճ^ւ/յ թ ո էն ա կ ան ու թ յո ւն ր և * ա կ ա ո ւ րւ ո ւ ց ր ա (ին Հ ա տ կ ու թ ( ո ւնն ե ր ր ։ 
երանդ պայմանականորեն կարելի է բաժանել 3 են//ախէ)'բի.

1. 2-( պ֊ ա լկօքս ի բ են դիլ )-6 - քլո բ պ ի ր ի ժ իդի լ֊4 ֊ ա մ ի դո ֆ ո ս ֆ ո բ ա թ թ ո ւն ե ր ի
դ ի կ թ ի լեն ի մ ի դն ե ր ի ։

?. 5 -(պ ֊ ա լկօ ր ս ի բ են դի լ ) ֊ 4 ֊ մ ե թ ի լ ֊ 6* ֊ ք լո ր պ ի ր ի մ ի դ ի լ ֊ 2 - ա մ ի դոֆո սֆ ո բ ա -
թթուների դիէթ ի լեն ի ժ ի դն ե ր ի ։

3. 5֊( ւդ֊ ա լկօ ք ս ի բ են դ իլ ) ֊ 2,4 ֊ դի ժ ե թ ի լ ւդ ի րի մ ի դի լ֊ 6* ֊ ա մ ի դո ֆ ո ս ֆ ո ր ա թ ր ֊
թուների դիէթիլենիմ իդների։

ր ե ւդ ա ր ւս տն ե ր ի թոլնա կան Ությոլնը ուսումնասիրված է սպիտակ ոչ ցե՝ 
էլային մկների մոտ մ ի ան վսյ դ , ն ե ր ո ր ո վ ա յն ա յին ներարկման պայմաններում, 
իսկ բուժման փորձերն իրագործվել են սարկոմաներ 45, Մ---1 , 37, Ուոկե րի
կարցինոսարկոմա ե էրլիխի ասցիտային ուռուցք պատվաստած կեն դան ին ե՝ 
րի վրա։

II. ո աջին ենթախմբի միացությունների մաքսիմալ տանելի դոզան միջին հաշ
վով կազմում է 466 մգյկդ, երկրոր դինր— 250 մւթկդ, ե ր ր ո ր դ ին ր — 21 6 մդյկդ՝ 
11.լկօբսի խմբի ածխածնային շղթայի երկարացումը կամ իդոալկօբսի խումբ
պարունակող միացությունների ստացումը, պ ր ե պ ար ա տն երի թ ո ւն ա կան Ո ւթ յան
զդա լի էի ո փ ո իւ ո ւ թ յ ո ւնն ե ր չի առաջացնում; Հարկված մ ի ա ց ո ւ թ լ ո ւնն ե րի 

էտ թողնում են զգալի ճնշող
1'1 ‘/)՚"1 յ> իսկ մկների ուռուցքների վրա դրանդից էէ չ մեկր չի ազդում: 

մ֊< պ֊իզոպրոպօքսիբենդիչ) և 5 ֊( պ ֊ը ո ւ տ о քսիը են դիք). 2,4 ֊ դի մ եթիլպիրի մի դիլ֊ 
Օ-ամիդրոֆոսֆորաթթուների դի կթ ի լեն ի մ ի դն ե ր ր ընկճում են սարկումա Մ—1֊ի

[ էԺ /(| , իսկ սարկոմա 45֊ի, Ոլոկերի կա րց ին ո ս ա րկո մ ա (ի աճր
05 — 08 п/у ։
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