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Различные производные пиримидина занимают солидное место в 
исследованиях как экспериментальной, так и клинической онкологии 
Г 2}. В связи с этим нами изучалась противоопухолевая активность не­
которых новых производных гексагидроииримидипа (I—VIII), спите* 
«ированиых в И ТОХ АН Ар.мССР [I. 3].

Материал и методика. Химиотерапевтические эксперименты и оценку подученных 
результатов осуществляли по известной .методике [4].

Па белых беспородных мышах обоего пола (массой 18- 21 г) определяли токсич. 
кисть (ЛД100 и МПД) веществ при однократном внутрибрюшинном введении, а па 
крысах с перевивной саркомой 45 я мышах с саркомой 180 я асцитной карциномой 
Эрлиха—их противоопухолевую активност։.. Разовую терапевтическую лозу для каж­
дого вещества устанавливали на основании изучения их острой токсичности ли мышах. 
Соединения вводили крысам и мышам внутрибрюшинно, ежедневно 1 раз в день, в 
дозах 1/20 и 1/10 от ЛД։С0 соответственно. Курс лечения составлял для крыс 8. а 
для мышей ֊6 инъекций. Соединения Ш.2НС1, IV. НС1, У1.НС1 и VIII.2НС1 жи­
вотным вводили, растворив их в 0,9%-ном растворе хлорида натрия, а I, II и VII—в ви­
де взвеси, приготовленной на 0,5%-ном растворе карбоксиметн.щеллюлозы Соеди­
нения У.2ПС1 применяли перорально с подсолнечным маслом. О терапевтическом 
.эффекте каждого из них судили по проценту торможения роста (Т%) солидных опухо­
лей или по их способности продлевать жизнь (УПЖ. %) мышей с аспитом. По массе 
тела подопытных животных за вычетом массы опухоли я конце опыта характеризова­
ли степень общетоксического действия соединений (Кр, %). Всего изучено 8 соедине­
нии с использованием 116 крыс и 286 мышей. Полученные результаты статистически 
обработаны по методу Стьюдсята-Фяшсрг։ н представлены п таблице.
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Т абл нца
Токсичность и протиноопухолснпя активность производных гексагндролнримндина

О,Г4Х /СН3 - R"

К-М Ь1-1Г

Соединение R R' 1Г
ЛДюо мпд Дола, 

мгкг 
н 1утки

Саркома 45

мг /кг т% КР. %

1 NO NO С1
NO

б 4 0.3 47.5 -4.9

И СОС4Н5 NO м74 сос.н* 25 5 1.2 49 5 -1.3

1П-2НС1 СН3—СИ-СП3 С113֊СП=С1!3 .\'-С113СН=СН3 275 150 12 0 -3.9
1У-НС1 СН3-С СП С11з-С-_СН К (СН3-С_СН)3 

.СП,—С«1Ц
350 150 20 0 ֊8

у-2нс! СП, -С4На СП, -С СП .м7 
ХСН3-С-СН

СОС1 1,

’100 900 55 0 -4.7

VI НС1 сн։ сАн5 сосщ X
С11з-Св115

.СОСИ,

1100 800 55 58 ֊2.2

VII С113-СвН5 СОСНэ и7 
чСН3-Св1Ц

СП -СОСНэ

2500 2000 120 0 -|-2.3

Со 
ьо 
Са.

УПЬ2НС1

Примечав

С11з-СООСН3

не: данные статнс

С||3 С СП

тическп достовер

ХСН3-С СП

ид (((>0,95)

250 150 25 42 4-1.4



Результаты и обсуждение. Следует отметить, что токсичность изу­
ченных соединении ([—VIII) в зависимости от входящих в их состав 
заместителей колеблется к широких пределах (табл.). Сильно токсич­
ными оказались соединения 1 и II. содержащие нитрозогруппы. Абсо­
лютно смертельная доза их при однократном внутрибрюшинном введе­
нии составляет 6 и 25 мг/кг соответственно. Относительно слабую ток­
сичность проявили соединения 111-2 110, 1\'-НС1 в УШ-ПО, /Ок» 
которых колеблется н пределах 250 350 мг/кг. Летальная доза соеди­
нений У-НС1, VI-НС1 и VII достигает 1100 и 2500 мг/кг, т. е. последние 
три вещества являются наименее токсичными среди всех испытанных*

По противоопухолевым свойствам испытанные производные гексз- 
։ идронирнмидина мало чем отличаются между собой. Все они без ис­
ключения неактивны в отношении асцитной карциномы Эрлиха и не ока­
зывают достоверного ингибирующего воздействия на рост саркомы 180. 
Несколько чувствительной к ростингибирующему воздействию исследо­
ванных соединений оказалась саркома 45 (табл.). Соединения с нитро­
зо- (I, II). карбометоксимстильной и пропаргильной (\’111-2НС1) 
группами достоверно тормозят рост этой опухоли на 42—49.5%, а сое­
динение с бензиламниометнльной и ацетильной группами (\I-HCiJ — 
на 58%. Саркома 45 проявила резистентность к соединениям, содер- 
жаюшим алиламинометильную (Ш-2 НС1). пропаргильную (1\ - ИО) 
или ацетильную и бензиламинометильную (VII) группы.

Таким образом, изученные производные гсксагидропиримнднна и 
противоопухолевом аспекте особого интереса не представляют.
Институт тонкой органической химии нм. А. Л. Мнджояна

АН Армянской ССР Поступило 5.У1 1985 г.
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