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ИЗУЧЕНИЕ ТОКСИЧНОСТИ И ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ 
АКТИВНОСТИ СМЕШАННЫХ БРОМ-, ЙОД- И ФТОР-

СОДЕРЖАЩИХ ДИ/2-ГАЛОГЕНЭТИЛ/АМИНОВ

Приведены данные по изучению токсичности и противоопухолевой активности 
■трех смешанных бром-, фтор-, йодсодержащих производных эмбихина.

Выявлено, что замена двух атомов хлора в молекуле эмбихина фтором и бромом, 
бромом и йодом, фтором и йодом приводит к понижению токсичности и повышению 
эффективности в отношении ряда опухолей.

В целях повышения избирательности .противоопухолевого действия 
хлорэтиламинов рядом авторов были предприняты попытки модифика­
ции молекулы путем замены атомов хлора другими галоидами [1—6].

Таким образом были синтезированы бром-, фторпроизводные эмби­
хина, лимфохина, допана, сарколизина, йодпроизводные хлорамбуцила 
и др. Однако синтез бром-, йод- и фто.рсодерж>ащих смешанных про­
изводных ди(галогенэтил) аминов оставался т,рудноосуществимым, так 
как получение симметричных азотистых ипритов почти во всех случаях 

.основано на замене гидроксильных групп соответствующих 2,2 диокси­
этила минов атомом галогена.

Ввиду того, -что замена гидроксильных групп галогеном происходит 
одновременно по двум этанольным группировкам, синтез ди(2-этил.амм- 
нов) с различными галогена!ми по этому шути практически невозможен. 
Другие пути синтеза смешанных азотистых ипритов связаны с болылм- 
:ми синтетическими трудностями, многостадийны с очень низким выхо­
дом целезого продукта. Исходя из вышеизложенного и учитывая инте­
рес к галсенпронэводным ди (2-хлорэтиламина), в ИОХ АН Арм. ССР 
был разработан простой и удобный .способ получения Ы(2-галогенэтил ) 

.аминов.
По этому способу был осуществлен синтез препаратов:
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3. Гидрохлорида N .метил р фторэтил խ йодэтила1.ми1на
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Нами изучена токсичность и .противоопухолевая активность указан­
ных трех соединений. Для сравнительной оценки в аналогичных услови­
ях поставлены опыты .с эмбихином. Определение ЛД50 проводилось при 
однократном введении по методу пробит анализа Литчфильда-Уи.ткок- 
гона. Максимально переносимая доза уточнялась при многократном 
введении испытуемых соединений. По соотношению ЛД50 и молекуляр­
ного веса препарата к 'соответствующим показателям эмбихина опреде­
лялись показатели соотношения молярной токсичности..

Таблица 1

Химич, формула Условное 
название

лд։, 
мг/кг

МПД 
мг/кг

Показатели соотношения 
молярной токсичности 

ДД50 А . ՝1Дзо В
Мол. вА Мол. вВ

.CHjCH, Вг
CHjN <

. ХСН։СН, J 
НС1

МБЙА 7 2 5,8

yCHjCHjF 
CH։N<

. xCH,CH։Br 
HBr

МФБА 1.5 0,5 0,79

ZCH։CH, F 
CH։N<

. VHjCHjJ
HC1

МФЙА 14 2,5 13

ZCH։CH, Cl 
CH3N<

• XCH,CH։ Cl 
HC1

эмбихин 1,0 0,2 1

Как видим из табл. 1, токсичность изученных соединений колеблется 
в пределах от 1,5 до 13 мг]кг веса тела для ЛД5о и 0,5—2,5 для МПД 
(опыты ставились на крысах). По сравнению с эмбихином МФБА и 
МФЙА оказались менее токсичными. Близок к эмбихину МБИА.

По показателям молярной токсичности самая высокая цифра 13. 
Это означает, что молярная токсичность МФЙА в 13, а МБИА в 5,8 ра­
за меньше, чем у эмбихина.

Изучение противоопухолевой активности препаратов проведено на 
перевивных штаммах опухолей крыс: карциносаркоме Уокера, саркоме 
45, саркоме М-1, лимфосаркоме Плисса, карциноме Герена и лейкозном 
штамме Швеца. Лечение проводилось в МПД юо вторых суток после пе­
ревивки карздяносаркомы Уокера и лейкозного штамма Швеца. В дру­
гих случаях оно начиналось с 5—7֊го дня после перевивки и продолжа-
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лось у. течение 15 дней ежедневно. Животных забивали через сутки пос­
ле поел спей инъекции. Эффект определялся по проценту торможения 
роста опухоли и первичному излечению.

Т аблица 2

Препарат к-с 
Уокера С-45 С-М-1 Лейкоз 

Швеца
Л-С 

Плисса Карцинома Герена

МФБ А ИЮ 96 77 Տ0 28 44
МБЙА 99.3 31 99,9 99,9 29 73,5
МФЙ 100 91 97 99,9 99,9 99.9
Эмбихик 97,7 ° 41,4 СТИН. 33.6 стим.

Из табл. 2 следует, что за исключением карциносаркомы Уокера, 
оказавшейся одинаково чувствительной ко всем препаратам, замена 
двух атомоз хлора в молекуле эмбпхина бром-, фтор-, йод-радикалами 
приводила к повышению противоопухолевой активности.

Особенно наглядны данные, полученные в отношении саркомы 45, 
опухоли Швеца и карциномы Герена. Значительно повысилась актив­
ность препаратов в отношении саркомы М-1. Лимфосаркома Плисса 
оказалась наиболее чувствительной к МФЙА (99,9%). Остальные пре­
параты, ֊в том числе и эмбихин, ингибировали рост опухоли на 28— 
33,6%.

Таким образом, самым высоким ингибирующим действием облада­
ет фтор-йод замещенный аналог. Он подавляет рост всех опухолей на 
91—100%. При этом процент первичного излечения опухолей колеблет­
ся в этой группе в пределах 50—100.

Проведенные исследования показывают перспективность дальней­
шего изучения опектра противоопухолевой активности и побочного дей­
ствия препаратов.

Лаборатория экспериментальной 
химиотерапии опухолей Арм. ин-та рентгено­

логии н онкологии Поступила 14/ХП 1973 г.
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ԽԱՌՆ Вг-J ԵՎ F ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՎ ԴԻ (2-ՀԱԼՈԳԵՆԷԹԻԼ) ԱՄԻՆՆԵՐԻ 
ՏՈՔՍԻԿԱԿԱՆՈԻԹՅԱՆ ԵՎ 2ԱԿԱՈԻՌՈՒՑՔԱՅԻՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ

ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸ

Ամփոփում

քհ Ատւմեասիրված են դիք2-քլորէթիլ) ամին ի F-Br, Вг-I և F-I ա- 
ձանց/ալների տոքսիկականությունը և հակաուռուցքային ազդեցությունը էքս­
պերիմենտալ ուռուցքների վրա/

Փորձեր՛ի արդյունքները ցույց են տվել, .որ էմրիխինի մոլեկուլի թ1որի 
երկու ատոմի ւիոխանակումը Вг-I, կամ F հալոգենով բարձրացնում է գրեթե 
.բոլոր պր՛եպարատների հակաուռուցքային ակտիվությունը, կամ իջեցնում 
<B-F, F-I ածան-д յա լն ե րի ) տոքսիկականությունը։

Ստացված տվյալները հիմնավորում են նշված միացությունների հետագա 
խորը ուսումնաս՛իրությունը, նրանց հակաուռուցքային հատկությունների I։ 
Տիարս ակոլոգիա՚կան մի շարք հարցերի պարզաբանման ուղղությամբ։
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О ВЛИЯНИИ МИНЕРАЛЬНО?! ВОДЫ «ДЖЕРМУК» НА 
РАСТВОРЯЮЩУЮ СПОСОБНОСТЬ МОЧИ БОЛЬНЫХ

С НЕКОТОРЫМИ УРОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Исследовалось влияние минеральной воды «Джермук» на растворяющую способ­
ность мочи в свете изучения природы кальция в моче больных мочекаменным диате­
зом и хроническим пиелонефритом. Улучшение растворяющей способности мочи в ре­
зультате лечения дает основание утверждать о патогенетической направленности баль­
нео-питьевой терапии вышеуказанных заболеваний на курорте Джермук.

Среди многочисленных факторов, способствующих камнеобразова- 
нию в мочевых путях, особое место занимает вопрос о стабильности, 
мочи и моченой инфекции. Одним из основных условий стабильности, 
мочи является ее растворяющая способность, зависящая от нескольких 
факторов, среди которых важную роль играет pH мочи и устойчивое 
равновесие соотношения коллоидов и кристаллоидов.

Роль pH мочи особенно четко проявляется при мочекислых диате­
зах и уратном ллтиазе. Известно, что при сдвиге pH мочи от 7 до 5 рас­
творимость .мочевой кислоты уменьшается в 20 раз [12].

При кольцевом литиазе и мочекаменном диатезе с преимуществен­
ным выделением кристаллов оксалата большую роль играет величина 
эндогенного синтеза щавелевой кислоты, определяющая уровень ее экс­
креции и наличие в моче растворимых магнезиально-оксалатных и каль- 
циево-цитратных комплексов [5, 9, 10, 14].

Совершенно четко продемонстрирована камнеобразующая роль ин­
фекции [4, 8]. Последняя нарушает не только равновесие коллоидов и 
реакцию мочи, но и изменяет целый ряд свойств мочевых солей [8].

В настоящем сообщении мы приводим данные, характеризующие 
растворяющую способность мочи у больных мочекаменным диатезом и 
хроническим пиелонефритом в процессе лечения минеральной водой 
«Джермук». Клинические наблюдения над больными, постоянно выде­
ляющими сростки и кристаллы мочевой кислоты, уратов и оксалатов,, 
показывают, что в результате лечения на курорте Джермук уменьшает­
ся и в ряде случаев на определенный срок прекращается их выделение 
с мочой. При динамическом исследовании осадка мочи в процессе лече­
ния мы неоднократно замечали постепенное исчезновение кристаллов 
мочевой кислоты и уменьшение размеров кристаллов оксалата кальция. 
■Эти изменения, по-видимому, можно считать результатом улучшения 
растворяющей способности мочи. Исчезновение кристаллов мочевой кис­
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лоты и ее солей, как было указано, зависит от повышения pH мочи 
[2, 6]. Растворение же кристаллов оксалатов, по данным литературы, 
связано с возникновением в моче растворимых комплексов кальция. Из­
вестно, что во всех камнях содержание солей кальция составляет 79%, 
а чистого кальция—15% [7].

Мы задались целью изучить состояние кальция з моче наших боль­
ных до и после лечения на курорте Джер.мук. Изучение литературы по­
казало, что кальций в моче может быть как з ионизированном состоя­
нии, так и з виде комплексных соединений [8, II] и что ионизированный 
кальций с легкостью подвергается преципитации, а (Са comlex)- (отри- 
нательио заряженные комплексы кальция) менее склонны к этому. 
Флокс [8] доказал, что при инфицировании моча теряет растворяющую 
способность и соли кальция з ней легко преципитируются.

Наши нс следования производились по методу Флокса. Определялся 
уровень концентрации общего кальция, препипитируемого и отрицатель­
но заряженного комплекса кальция.

Изучена моча 98 больных, из которых 42 страдали мочекаменным 
диатезом с кислой реакцией мочи, а 56—хроническим пиелонефритом. 
Исследованию подвергалась утренняя моча. В начале исследования в 
утренней моче определялась концентрация общего кальция, затем ис­
следуемая моча пропускалась через ионообменную смолу—катионит 
(Кау-2-10), и в ней вновь определялась концентрация ’кальция. Полу­
ченные данные давали возможность судить о концентрации отрицатель­
но заряженных комплексов кальция. Объединенные результаты иссле­
дования мочи больных мочекаменным диатезом и хроническим пиело­
нефритом пртгведены в таблице.

Т а бл и ца 
Динамика средних показателей природы кальция мочи больных мочекаменным 

диатезом и хроническим пиелонефритом до и после лечения

Показатели

Мочекаменный диатез 
(М±т)

Хронический пиело­
нефрит (М±т)

до 
лечения

после 
лечения

до 
лечения

после 
лечения

Общий Са в .кг’/о 20.70+2,51 17,50+1,64 15,86±2,14 16,60+2,01
(Са complex)* Са++в лг’/0 16,94+1,76 12,48+1,25 13,57±2,20 12,40+1,86
(Са complex)— в .иг’/0 3,76+1,02 5,02+1,22 2,29±0,96 4,20+1,12
’/о содерж. (Са complex)- 18,16 28,68 14,43 25,30
Са после преципитации в .иг’/о 16,76+2,40 23,40+1,68 14,77=^2,80 19.77zb2.38

Из данных таблицы видно, что в конце лечения концентрация обще­
го кальция в моче больных мочекаменным диатезом уменьшается. Это 
связано, с одной стороны, с увеличением диуреза, с другой—с повыше­
нием реабсорбции кальция в почечных канальцах и, 'вероятно, с пони­
жением абсорбции кальция в кишечнике. Концентрация отрицательно 
заряженных комплексов кальция (Са complex)՜,не способных к преци- 
630—4
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питации, увеличивается, а соединения кальция, способные к преципита­
ции (Са++ и (Са complex)+)։ уменьшаются.

Для определения растворяющей способности «мочи мы исследовали 
концентрацию кальция после добавления к моче фосфорнокислого каль­
ция. С этой целью к 50 мл мочи с известной концентрацией общего каль­
ция добавляется 1,0 фосфорнокислого кальция. Через 10 мин моча 
фильтровалась, и ib фильтрате определялась концентрация общего 
кальция. Разница в концентрации общего кальция мочи до и после 
добавления фосфата кальция указывает на величину преципитнруемоео 
кальция. Исследования показали, что до лечения концентрация преципи- 
тируемото кальция в моче составляла 3,96 .чг%. После лечения при до­
бавлении к моче фосфата кальция концентрация общего кальция не 
уменьшалась, а, наоборот, увеличивалась еще на 5,9 .иг%, т. е. раствори- 
мость фосфата кальция в моче повышалась. Это обстоятельство дает 
право думать, что в результате лечения растворяющая способность моча։ 
улучшается. Примерно такие же изменения выявлены у больных хро- 
■иическим пиелонефритом.

■В отличие от больных мочекаменным диатезом у больных хрони­
ческим пиелонефритом в конце лечения концентрация общего кальция 
в '.моче увеличивается. Известно, что у больных хроническим пиелонеф­
ритом вследствие почечной недостаточности понижается уровень 
экскреции кальция с мочой {1]. В процессе лечения функциональное 
состояние почек заметно улучшается. При этом нормализуется 
уровень кальция в крови и соответственно этому возрастает его 
экскреция с мочой. Все сказанное дает основание считать, что при 
уменьшении воспалительных явлений у больных хроническим пиело­
нефритом наряду с '.улучшением функционального состояния почек по­
вышается растворяющая способность мочи, что следует рассматривать 
как один из важных факторов профилактики камнеобразования.

Таким образам, |результаты наших исследований указывают на па­
тогенетическую направленность бальнео-питьевой терании мочекамен­
ных диатезов и хронических пиелонефритов на курорте Джермук. Это 
открывает новые перспективы развития курорта как здравницы для ле­
чения урологических больных.

Урологическая клиника
Ереванского ГИДУВа Поступила 6/ХП 1973 г.

Ւ. Գ. ԱՂԱՋԱՆՅԱՆ, Գ. Ь. ՍԱՐԳՍՅԱՆ

ՋԵՐՄՈՒԿ ՀԱՆՔԱՅԻՆ ՋՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՄԵԶԻ ԼՈՒԾՈՂ ՀԱՏԿՈՒԹՅԱՆ 
ՎՐԱ ՈՐՈՇ ՈՒՐՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԴԵՊՔՈՒՄ

Ամփոփում

Աշխատանքը նվիրված է Տերմոլկ հանքային ջրի ազդեցությանը մեզի՛ 
լուծող հատկության վրա ուսումնասիրելով կալցիումի բնույթը միզաքարային
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դիաթեզով և խրոնիկական պիելոնեֆրիտով հիվանդների մոտ, Ուսումնա­
սիրությունները ցույց են տվել, որ բուժման ընթացքում պրեցիպիտացիայի 
ենթարկվող կալցիումի միացությունների կոնցենտրացիայի պակասելուն զու֊ 
,/ընթաց ավելանում է պրեցիպիտացիայի չենթարկվող կալցիումի կոմպլեքս 
միացությունների կոնցենտրացիան.

Մեզի լուծվող հատկությունը պարզելոլ համար 50 մլ մեզին ավելացվել է 
1,0 ֆոսֆորաթթվական կալցիում և պարզվել է, որ եթե բուժման սկզբում մեզի 
մեջ եղած կալցիումը կարող է պրեցիպտացվել և անցնել նստվածք, ապա 
բուժման վերջում մեզը դեռևս իր մեջ կարող է լուծել ֆոսֆորաթթվական 
կալցիում, Վերոհիշյալ հիվանդությունների դեպքում մեզի լուծվող հատկու­
թյան ավելացումը հեղինակներին հիմք է տալիս հաստատելու կուրո րտ ա բո,ժ - 
ման պաթոդենետիկ ներդործման մասին' Ջերմուկ կուրորտում։
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