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ТОКСИЧНОСТЬ И ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АКТИВНОСТЬ ДВУХ 
СОЕДИНЕНИИ ИЗ ГРУППЫ ДИЭТИЛЕНИМИДОВ АЛКОКСИ-

БЕНЗИЛПИРИМИДИЛ АА4ИДОФОСФОРНЫХ КИСЛОТ

Изучалась токсичность и противоопухолевая активность диэтиленнмидов 2,4-диме- 
тпл-5-/п-изопропоКсибенвил/-и ^-/п-бутОксибсизил/пиримидил-б-амилофосфорных кис­
лот (соед. I и II).

Указанные вещества по сравнению с фосфемидом значительно менее токсичны 
и относительно слабо кумулируют в организме. В отношении крысиных опухолевых 
штаммов соединения I и II проявляют равную с фосфемидом противоопухолевую ак­
тивность, однако они не угнетают рост асцитных опухолевых штаммов и, кроме того, 
в значительной степени теряют активность при пероральном применении.

Предыдущие наши исследования [1—4], а также данные литера­
туры [5—8] свидетельствуют о том, что при использовании пиримиди­
нового ядра в качестве носителя цитотоксических этиленпмннных групп 
получаются высокоэффективные противоопухолевые препараты. Исхо­
дя из этого, в секторе № 2 Института тонкой органической химии АН 
АрмССР был осуществлен синтез соединений, где в качестве носителя 
этилениминных групп были использованы различные производные ал- 
коксибензилпиримидина [9—12], из которых большинство сами по се­
бе обладали противоопухолевыми свойствами [13—17]. Предваритель­
ное экспериментальное изучение показало, что вновь синтезированные 
соединения проявляют выраженную антибластическую активность [I].

Представлялось интересным более глубокое исследование двух 
наиболее активных препаратов указанной группы—дпэтпленимидов 
2,4-диметил-5-/п-изопропоксибензил/- и 5-/п-бутоксибензил/-пиримидил- 
6-амидофосфорных кислот (соед. I и II соответственно).

СН,-СН։

I й=с3н7 изо

II Й=С4Н,

В настоящей работе представлены результаты изучения токсичнос­
ти препаратов, широты и спектра притивоопухолевого их действия.

Материал и методика. Токсичность препаратов изучалась в опытах на белых бес­
породных мышах обоего пола весом 18—20 г при однократном и многократном (6 раз) 
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внутрибрюшинном введении. Оба препарата не растворимы в воде, поэтому их вводи­
ли в виде взвеси, приготовленной ех (етрогае на 0,5% растворе карбоксиметилцел- 
люл'лы. Определялись ЛД]00, ЛД50 и МПД препаратов [18], и также индекс кумуля­
ции [5 ктд] токсического их действия [19].

Химиотерапевтические опыты проводились на крысах и мышах с перевиваемыми 
опухолями (саркомы 45, М-1, 37, 180, Арм-2, каршшосаркома Уокера 256, карцинома 
Гереча, лимфосаркома Плисса, лейкоз Швеца и асцитная опухоль Эрлиха) по ранее 
описэнному методу [2]. Препараты в основном испытывали в МПД; кроме этого, на 
саркоме 45 и карцпносаркоме Уокера 256 определяли химиотерапевтический индекс 
(Л хт) [19].

Всего нами использовано 580 крыс и 270 мышей. Материал подвергался статисти­
ческое обработке по методу Стьюдента-Фишера [18]. Для химиотерапевтических опы­
тов вычислялась вероятная ошибка средней величины и критерий достоверности (а) 
разницы средних величин контрольной и опытной групп.

Результаты и обсуждение. Данные о токсичности и кумулятивных 
свойствах препаратов I и II приведены в табл. 1. Для сравнения пред­
ставлены также результаты изучения токсичности известного противо­
опухолевого препарата фосфемида [20].

Таблица 1
Токсичность препаратов I и II

Препарат Число 
введений ЛД100, мг/кг ЛД։0, мг/кг МПД, мг/кг | Л ктд

I 1 316 250 (212-295) 158 11
6 210 160 (121-198) 103

11 1 513 360 (318-407) 218 7
6 307 225 (192-263) 16(1

Фосфемид 1 125 40 42
6 25 15

Оба препарата по сравнению с фосфемидом менее токсичны Отно­
сительно токсичным из них является препарат I, и это, вероятно, мож­
но связать с изо-алкокси группой его молекулы, поскольку аналогичные 
соединения, содержащие изо-алкоксильные радикалы в пиримидино­
вом цикле в большинстве случаев по токсичности превосходят своих 
аналогов с нормальной углеродной цепью [13—17].

Эти препараты отличаются между собой и по кумулятивным свой­
ствам, причем менее токсичные из них (II) по сравнению со своим ана­
логом и фосфемидом меньше кумулирует в организме в 1,5 и 6 раз со­
ответственно. Во всех случаях смерть животных от токсических доз на­
ступила через 1—5 суток после их применения. За этот период посте­
пенно развиваются общее угнетение, потеря аппетита, взъерошивание 
кожи, замедление и затруднение движений, т. е. характерная картина 
отравления известными противоопухолевыми препаратами из группы 
этиленимина. При вскрытии погибших мышей отмечались значительное 
истощение, малокровие внутренних органов, некоторое уменьшение 
размеров селезенки и вилочковой железы. Переносимые дозы соедине­
ний у мышей не вызывают видимых токсических явлений или заметно­
го исхудания.
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Противоопухолевая активность. Проведенные химиотерапевтичес­
кие эксперименты показали, что испытуемые препараты способны тор­
мозить рост ряда экспериментальных опухолей, причем по протпвоопх - 
холевым свойствам они мало отличаются друг от друга. Так, препара­
ты I и II тормозили рост саркомы 45 на 96—98%, карипиосаркомы ко­
кера 256—на 95-99%, карциномы Герена—на 50—80%, саркомы М-1— 
на 72—75%, лимфосаркомы Плисса—на 60—85%, лейкоза Швеца— 
почти на 80%, саркомы Арм-2—па 70—90% (табл. 2).

Таблица 2
Противоопухолевая активность препаратов I и II в опытах на крысах и мышах 

с различными перевиваемыми опухолями (внутрибрюшинное введение)

Штамм опухоли Препарат
Число 
опы­
тов

Количество 
животных

Доза, 
мг/кг т% КР> */•

Досто­
верность 

1 ы

Саркома 45 I 
II

3
4

48
58

50
40

96
98

— 4 
-10

>0,99
>0,99

Карциносаркома 
Уокера 256

I 
11

6
7

76
100

50
50

99
97

— 9
-г 6

>0,99
>0,99

Карцинома Герена I 
11

2
2

32
36

40
40

57
80

1 
1

>0,95
>0,95

Саркома М—1 1 1 16 50 72 —18 >0.95
II 1 16 50 78 —14 >0,95

Лимфосаркома I 1 18 50 64 + 2 >0,95
Плисса II 1 18 40 85 — 4 >0,95

Лейкоз Швеца I 1 18 50 80 - 4 >0,95
11 1 18 40 83 - 2 >0,95

Саркома Арм—2 I 1 18 50 74 + 5 >0,95
11 1 18 40 93 - 7 >0,95

Саркома 37 асцит I 2 32 25 0
II 2 32 25 0

Асцитная карци- 1 2 32 25 0
нома Эрлиха 11 3 48 25 0

Саркома 180 Кро- 1 1 18 50 87 ֊10 >0,95
кера II 1 18 50 62 - 1 >0,95

Условные обозначения: Т%—% торможения роста опухоли; Кр—коэффициент 
роста со знакам (+) указывает на большую прибавку в весе или на меньшее похуда­
ние, сознаком (—)—на меньшую прибавку в весе животных подопытной группы или 
на большее их похудание за время опыта по сравнению с контролем.

Следует отметить, однако, что четыре из семи использованных кры­
синых опухолей (саркома 45, карцинома Герена, лимфосаркома Плис­
са и саркома Арм-2) проявляют относительно большую чувствитель­
ность к препарату II. В отношении саркомы 180 Крокера противо­
опухолевая активность препаратов достигает 60—80%, а в отношении 
асцитных опухолей (саркома 37 и асцитная опухоль Эрлиха) эти сое­
динения не проявляют активности. При изучении зависимости терапев­
тической активности препаратов от применяемой дозы на саркоме 45 и 
карциносаркоме Уокера 256 установлена большая широта их терапев­
тического действия (табл. 3 и 4).
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Противоопухолевая активность препаратов I и II на саркоме 45 в 
зависимости от дозы

Таблица 3

Препарат Доза, 
мг/кг

Вес опухоли, г 
опыт 

контроль
I т«/, 
1 1

Изменение веса 
животных, г 

опыт 
контроль

Кр. ’ 0 Лхт*

50 0.4+0,08
96

+ 7
- 410,5+1.3 - 25

50
0,42+0,2

96
+ 5.7
-т-15,0 - 2

I 30
^6+0,34
10,3-0,6 65

-4-14,0
+15,0 -г 5 10

5,6±0,4 +21,0
+ 910 10,3+0,3 45 +15,0

5
6,6+0,32

10,3+0Гб " 36
+16,0 
+15,0 +11

50
0.1+0 -12,0

— 34,6+0,6 98 —10,0

40
0.22+0,26

98
0

—1010,5+1,3 +25

11 20
2,7+0,34

10,0+0,9 72 +?
0՜ + 7 8

10
3,44+0,8
10,0+0,9 65 +2.5 

0 + 6

5
4,75+0,6
10,0+0,9 52

+4,0
0 + 7

* Химиотерапевтический индекс. Остальные условные обозначения те же, что и в 
табл. 2.

Наилучшие результаты достигаются при применении препаратов в 
лозах 40—50 мг/кг, причем существенного токсического влияния на ор­
ганизм животных в опытах не отмечено. Со снижением дозы противо­
опухолевая активность препаратов постепенно ослабляется, однако при 
8—10-кратном снижении максимально переносимых доз достоверное 
торможение роста опухолей еще имеет место-.

Таким образом, химиотерапевтический индекс обоих препаратов 
(отношение максимально переносимой дозы к минимально эффектив­
ной дозе) на саркоме 45 и карциносаркоме Уокера 256 составляет 8-— 
10. Противоопухолевая активность этих препаратов в отношении ука­
занных двух штаммов крысиных опухолей определялась также при их 
пероральном применении, и было установлено значительное снижение 
этого эффекта. Так, угнетение роста саркомы 45 и карциносаркомы Уо­
кера 256 при пероральном применении препаратов. I- и ГК составляло՝ 
35—45%.
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256 в зависимости от дозы

Таблица 4
Противоопухолевая активность препаратов I и П на карцпносаркоме Уокера

Препарат Доза, 
мг/кг

Вес опухоли, г 
опыт

КОН 1 роль

То/.

Изменение веса 
животных, г 

опыт 
контроль

КР. «/о Jxt

50
0.46+0,2
4Ь>0+,2,0 99

4. 8.1
+40,0 —9

50
0,21+0,01
42,0+4,5 99

+ 6,0
Ч- 40,0 +9

40
10.4+1 .4 70

1.0
-4-24.0 0

т 34,3+1,6 10

30
8.5±0,4

81
+ 4.0

-5
41,0 + 1,9 + 42,0

10
18.5+0,66
41,0+1,9 54

+ 18,0 
+42,0 +2

5
27,6+1,1_
41,0+1,9 32

+21.0
442.0 —2

50
0,8+0,12

31,0+3,5 97
+ 8,0 
+18,0 +6

0,3+0,1
99

- 4,5
֊240 41.0+1,9 +41,8

п 20
10,5+0,6
41,0+1,9 74

+ 12,5 
+41.8 +1 10

10
19,5+0,7

52
+ 2.7

+641.0+1,9 +41.8

5
26,4+0,9
41,0+1,9 36

+39.0
+ 41,8 +8

Условные обозначения те же, что и в табл. 2.

Полученные результаты показывают, что препараты I и II в отно­
шении крысиных опухолевых штаммов и саркомы 180 мышей проявля­
ют выраженную противоопухолевую активность. В этом аспекте они не 
только не уступают известному противоопухолевому препарату фосфе- 
миду, но даже выгодно отличаются от него по химиотерапевтическим ин­
дексам. Эти препараты несколько отличаются от фосфемида по спектру 
противоопухолевого действия. Известно, что фосфемид проявляет высо­
кую противоопухолевую активность в отношении как крысиных, так и 
мышиных опухолей, в особенности асцитных штаммов [2], в то время 
как препараты I и II на использованных асцитных штаммах (саркома 
37 и асцитная опухоль Эрлиха) противоопухолевой активности не про­
являют.

Таким образом, исследованные нами диэтиленимиды—2,4-диметил- 
5-(п-нзопропоксибензил)- и 5-(п-бутоксибензил) пиримидил-6-амидо-
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фосфорных кислот— по сравнению с фосфемидом менее токсичны и 
меньше кумулируют в организме.

Указанные препараты проявляют выраженную антибластическую- 
активность в отношении ряда экспериментальных опухолевых штам­
мов, причем в отношении солидных опухолевых штаммов они проявля­
ют аналогичную с фосфемидом активность, однако в отличие от послед­
него па асцитные опухоли не действуют. Отрицательным свойством, 
этих соединений можно считать также значительное снижение их антп- 
бластической эффективности при пероральном применении, тем более 
что оба они не растворимы в воде.

Представляет интерес синтез и биологическое изучение новых ана­
логов диэтилеиимидов алкоксибензплпиримидил амидофосфорных. 
кислот.
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ԱԼԿՕՔՈԻՐԵՆՋԻԼՊԻՐԻՄԻԴԻԼ ԱՄԻԴՈՖՈՍՖՈՐԱԹԹՈԻՆԵՐԻ 
ԴԻԷԹԻԼԵՆԻՄԻԴՆԵՐԻ ԽՄԲԻՑ ԵՐԿՈՒ ՄԻԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ 

ԹՈՒՆԱԲԱՆՈՒԹՅՈՒՆԸ ԵՎ ՀԱԿԱՈՒՌՈՒՑՔԱՅԻՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ

Ամփոփում

Ուսումնասիրվել է 2,4-գիմ ե թ իլ-5(-պ-իզոպրոպօքսիբենզիլ) և 5֊( պ-բոլ- 
թօքսիբենզիլ) պիրիմ իդիլ ամ իդոֆո սֆորա թթ ոլների դիէթիլենիմիդների (I, II) 
թ ոլնականոլթյուն ը և հակաուռուցքային ակտիվությունը։

Պրեպարատների թուն ական ութ յոլնը հետազոտվել է սպիտակ ոչ ցեղային' 
մկների մոտ, ներորովայնային ներարկման պայմաններում, իսկ դեղաբուժա­
կան փորձերը իրագործվել են սարկոմաներ 45, Մ—1, Արմ—2, 180, 37, Ուո֊ 
կերի կարցինոսարկոմա, Գերենի կարցինոմա, Պլիսի լիմֆոսարկոմա, Շվեցի 
լեյկոզ և էրլիխի ասցիտային ուռուցք պատվաստված կենդանիների մոտ։

Պարզվել է, որ համեմատաբար ավելի թունավոր է I մ իա ցությոլն  ը, սա­
կայն երկուսն էլ 3 — 4 անդամ պակաս թունավոր են և 4—6 անգամ քիչ են 
կոլմոլլացվում օրգանիզմ ում, քան հայտնի հակաուռուցքային պրեպարատ 
ֆոսֆեմ ի դըլ

Առնետների ոլռոլցքային ջտամների վրա նշված միացությունները հան­
գես են բերում ֆոսֆեմիդին հավասար հակաուռուցքային ակտիվություն,, 
բայց տարբերվում են վերջինից իրենց ավելի լայն դեղաբուժական ազդեցու­
թյամբ ('3x1 = 8—10)։

Մկների ասցիտային ուռուցքների վրա I և II միացությունները, ի տար­
բերություն ֆոսֆեմի դի, ակտիվություն չեն ցուցաբերում։

նշված միացությունների реГ ՕՏ օգտագործումը զգալիորեն իջեցնում է՜, 
նրանց հակա ուռուցքս։ յին ակտիվությունը։
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