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ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ активности 
НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ АЗИРИДИНА
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Производные .. ։u,'.>u'h։r«, — uf.гиокаехь nponiS'^.nij.՝, l..tcuan гаксичкосгь.

А^йрйййи п его производные занимают особое место в ряду гетероцик­
лических Соединений, что можн.՛: объяснить их интересными физиче­
скими. химическим» И бнолг • ичсскямй свойствами [3,6];

В -настоящем сообщении приводятся рсзу;>маты* изучения токсич­
ности и противоопухолевой акт ввести шест»՛ сосдинени։։. относящих­
ся к оксалатам азиридина.

■ ' • • • •■' ■ I ■■
Магернал и методике. Изучали: I) оксалат Х/а-прогюксибензил/Ззнридина; 

2) ‘dkrariST х- гл-мгтокенбензил.'азнриднна; 3) оксалат Х-^-ттоксибензилАмирндина; 
4)'*'окс^лаУ X’- ^-бут-оксибе1г.й.7/ззИ1>йЛпна; 5) оксалат \-.<х-։г«йбу7ОКСи(д։изпл/азнри- 
дика; 6) оксалат .\-?-'а-этоксщ։ара.\лорбен.щл/аэиридина

Би алогические испытания проводились по обшей местной метолию |7].Токсйч- 
Ц^сть веществ изучен на'белых беспородных мышах массой Ч3—20 ։ при однократ­
ном внутримышечном введении '.казанных соединении. Определяли ЛД^ и МПД, 
г затем вычисляли ЛДс,0 по формуле Кербера [2].

После усыновления токсических доз определяли тералевиичсски.е дозы для еже­
дневных введений. Под «терапевтической? подрззумевз. та дон։, котирик при м.ю- 
гократном введении не вызывает шачительнай потери веса животных и колсблегся в 
пределах 1/5 1/6 ЛД5р.

После установления токсических ։՝ терапевтических доз были проведены герапев- 
гнческне опыты нВ белых беспородных крысах массой 90—100 ։ . рй ■ •.•-.•те-
ноклсточной саркомой 45.

Критерием оценки антибластичсского действия испытанных соединений сложили 
%Т и Кр. Для определения достоверности % Г рехульгагы подвергали статистической 
обработке по методу Стмрдента, применяли < тчпФактс-рный дисперсионный анализ 
[1], реализованный в среде пакета прикладных программ «Статистика» мпкро-ЭВМ 
<Искра-226> [ т |

Для еоидниення. проявившего активность па саркоме 45, определяли спектр анти- 
бластячесхоп» действия для чего шучалп его противоопухолевую активность на сле­
дующих моделях иегеепваемых акслериментальных опухолей: кзрципега?-. Уокера 
256. лнмфосаркоме Плисса. л<՝йк< >е Швеца, саркоме 37.

Pt зультспы и обсуждение. Исследования показали, что изученные 
соединения менее токсичны ио сравнению с известными препаратами 
этой же химической группы. Наименее токсичным оказалось соедине- 
■՛ ie 3 (ЛД5в=235 мг/кг). Данные < токсичности соединений пред­
ставлены в табл. 1.

Антибластические исследовали», проверенные на вере юноклеточ­
ной саркоме 45. выявили ингибирующий эффект чгыг-.\ соединений

Сокращения: МИД максимально переносимая лоза; Л'Д50—средяня легальная 
доза. ЛД10О—абсолютно летальная доза; %Т—процент торможения роста спухслн; 
Кр—коэффициент роста, выявляющий изменение массь: ж;.ночных к » ни\ • щитов. 
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указанно։։ группы, проявившийся о разлпг -й степени; два соединения 
оказались неактивными (табл 2).

Таблица 1. Токсичность соединении; Таблица 2. Ангкбластическая
мг/кг

- Д100

активность соединений.

№№ с< едино ши МПА ЛД» \ № СОСД1НГНИЙ %т КР

I 105 «52 205 1 0 3>
о 95 125 185 2 1 ։ 20
3 175 255 355 3 70' 0.6
4 .'•145 2’5 295 4 9 4 5.0
5 |35 190 255 5 0 '-6.7

.• (> 20 103 250 б 15.6 2.2

’ Данные ытистич^схи ло/говерил

Наиболее активным оказалось соединение жсалат \-а-этокс и бен- 
льт/азирнднна. которое тормозило рост саркомы 45 на 70 80%. Такой 
же %Т был \ соединения Е-М 2,5-ди-пропокси-3.6-дпазирилипб-бен^ 
зохинон-(I. 4). взятого нами для сравнения. Но токсичность изучен­
ного нами вновь синтезированного соединения значительно ниже, что 
предполагает более широкое и безопасное использование его Это сое­
динение было отобрано ։ля дальнейшего углубленного исследования, 
которое показало, что оно угнетает рост различных штаммов переви­
ваемых экспериментальных опухолей на 25—35%.

Важно отметить, что у животных с этими опухолями коэффициент 
роста, показывающий изменение массы животных к концу лечения нс- 
пьпуемым соединением, был положительным ил ’ имел небольшую от­
рицательную величину (табл. 3) |4]

Таблица 3. Спектр антибластмческого действия оксала« 
»гохсиоен.։н.։;азнри.чина

Н1Т։Млы ОВ уходе» Я>т Кр (% 1

*<. |»!| «1 с,1'к ц։1 Уокера 256 35’ 7 6
.И\ир н.-.|;.комл 1) тс. 34.3- ։ .2

.к-икс:. Щке.1» 24 (5՜ 7 *16
Са։>։.'<-м.| 37 39- - 1.?а

)аким образом, в ряду оксалыов азиридина выявлено новое, ра­

нее не исследованное соединение оксалат М-(а-этоксибензил)-азирнди- 
»՛-I, облг инипкн противоопухолевой активностью.

с>то поникни расширить поиски новых аптмбластнческих соедине­
ний среди производных азиридин».
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ФОСФОЛИПИДЫ МО31А И ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ 
ВВЕДЕНИИ ИМ ЭТАНОЛА И ЭТАНОЛА^ИНА

Л А1. АРАКЕЛЯН

Ереванский ч<отехн։։чсски-.нст<рн11ар11ы»։ институт, 
лаборатория обмени цещ-ств с/л жнн .тных

Фрсфолипина казгчлнол—/гот>ю.:имин

ЭА является производным этанола и оказывает ингибирующее действие 
на адкргольдегядрогеназу. метаболизирующую этанол. Оба соедине­
ния генерирую! ацетальдегид и восстановленные пиридиннуклеотиды 
[I, 2. 6, 8]. Вместе с тем ЭА в отличие от >т; ла может акцептиро­
вать аннльлые радикалы. Следовательно» продукт окисления этанола 
ацетальдегид, который приблизительно в 30 раз токсичнее этанола, 
ацетилируя ЭА и другие амины, может быть частично нейтрализован.

ЭА и этанол являются естественными метаболитами, включающи­
мися в ряд жизненно важных ферментативных пр щессов, в такие, в 
частности, как синтез фосфолипидов. lie исключена конкуренция меж­
ду ЭА и этан».лом <.։ включение в молекулу фосфолипида.

В настоящей работе представлены результаты изучения закономер­
ностей изменения спектра фосфолипидов в норме и при алкогольном 
отравлении :юд действием ЭА.

Материал и метсйика. Исследовании были проведены и.» беспородных белых кры- 
сах-самиах кассой 180—200 содержащихся в условиях ьивгриума. Животные были
разбиты на 3 группы: 1 —интактные. П—получавшие этгяол (3 г.кг-1 массы внутри­

брюшинно), 111—ЭА (10 мг.кг^’) и через 15 млн зганол. Животных лскашгтпроваяи 
через 3 ч, л бистро нэпа»кэли мозг и печень. .Материалом для экстракции служил 
лцетонс-пый порошрк. полученный из гомогенагсш указанных органов [3]. Фракано- 

I пирование янлняидулльни.. фосфолипплоэ проводили методом одномерно^ хромато- 
грефкн в топком слое сил»,.-;.», "лч марки Л§5/40 (ЧССР) с нспользовзннсм гнетем»; 
рестпорителей хлороформ—метанол—-вода (65:25:4/. Фосфолипидные пятка пдеигп- 
фйффЬвслл с ппкощъю соответствующих сЬндегслей \1ннералнзацню фосфора осу- 
и1сегйлнли в среде 5 н H2SO4 » кони. НХ(Х Фосфор определяли спехтрофотометпн- 

игтрируя .■Ki; 11‘HKTU'io при 815 км. Количество фосфора п липидах выража­
ли В МК! м; сухой ткани

Сокращения: ЭА—э. анолах-..
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