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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТОКСИЧНОСТИ, 
противоопухолевой активности ряда 

ГАЛОИДПРОИЗВОДНЫХ ЭМБИХИНА И HOP HN2

Приведены данные по изучению токсичности, противоопухолевой активности, по­
бочного действия 12 моно- и днгалоидзамешенных производных эмбихина и простей­
шего представителя хлорэтиламина—препарата Hop HN2.

Установлено, что эмбнхин и его моно- и дихлорзамещенные аналоги намного ток­
сичнее простейшего представителя хлорэтиламинов Hop HN2. Замена хлора в моле­
куле эмбихина другим галоидом в большинстве случаев приводила к снижению токсич­
ности и увеличению противоопухолевой активности. Аналогичная замена в молекуле 
Hop HN2 повысила токсичность соединений и снизила противоопухолевую активность 
его некоторых аналогов. Все соединения в дозе, превышающей МПД, вызывают обра­
тимую лейкопению (за счет лимфопении).

Алкилирующие соединения являются одной из основных групп ве­
ществ, используемых при лечении злокачественных опухолей. В не 
которых странах (Венгрия, Англия) алкилирующие соединения явля­
ются ведущими и широко используются при комбинированной противо­
опухолевой химиотерапии. Поиск новых соединений из этого ряда ведется 
в различных направлениях, одним из них являются структурные из­
менения, ставящие перед собой цель получения новых препаратов с 
большей избирательностью и более широким спектром действия на зло­
качественные опухоли различного гистогенеза.

Признанным путем повышения противоопухолевого действия хлор­
этиламинов является синтез их галоидпроизводных. Имеется достаточ­
ное число исследований, посвященных изучению токсичности, противо­
опухолевой активности моногалоидзамещенных препаратов, а именно, 
бром-, фторпроизводных ди(2-хлорэтил)амина [1—13]. Значительно; 
меньше исследований, касающихся йодпроизводных, и очень мало све­
дений относительно смешанных дигалогенэтиламинов. Имеющиеся в 
литературе данные относительно галогенпроизводных хлорэтиламина 
трудно сопоставимы, так как исследования проводились в различных ус­
ловиях эксперимента, на разных штаммах и с разными препаратами. Что- 
же касается смешанных бром-, фтор- и йодпроизводных ди(2-хлор- 
этил) амина, то они мало изучены из-за трудностей, связанных с син­
тезом.
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В настоящем сообщении приводятся данные по изучению токсич­
ности и противоопухолевой активности 12 галоидпроизводных эмбихина 
и Hop IIN2, синтезированных в ИОХ АН Ар.м. ССР (табл. 1).

Материал и методика

Все соединения имеют вид порошка белого, желтого, светло-корич­
невого цвета. Исключение составляет препарат 24 (смола коричневого 
цвета). Все соединения хорошо растворимы в воде и изотоническом

Таблица 1
Химическая формула и индексы соединений

Индекс 
соединения Химическая формула Индекс 

соединения Химическая формула

140
CHjCHjCl 

CH3-N<
• \CH.CI13J 

И

140л
,СН2СН,С1 

H֊N<
• XCH,CH2J 

И

138
.CHjCHjCl 

СН3—N<
■ 4CH,CHjBr 

HBr

138
/CHjCHjCl 

Н—N<
■ хСН։СН3Вг 

HBr

25
.CHjCHjCl

CH3֊N< ’
■ XCH3CH2F 

HC1

25л
ZCH,CH,C1 

H -N<
• XCH,CH,F 

HBr

27
-CHjCH,Br 

CH3-N<
• \CHjCHjJ 

HC1

27а
yCHjCHjBr 

H—N<
• XCH3CH,J 

HBr

13
zCH,CHj?r 

CH։-N(
• xCHjCH,F 

.HC1

։зА
уСН3СН։Вг 

11-N<
xCH3CHjJ 

HC1

24
.CHjCH.F 

CH3֊N<
• CH,CHjJ 

HC1

2<А
zCH։CH,Br 

H-N<
■ XCH,CHjJ 

HC1

HN3 эмбихин
.CHjCHjCI 

CH3-N<
• xCHjCH,Cl 

HC1

Hop HN3
-CHjCHjCl

H—N<
- xCHjCH։Cl 

HC1

растворе NaCl. Токсичность определялась на беспородных мышах (18— 
20,0) и .крысах (100—120,0) обоего пола. Устанавливались: ЛД50, ЛДюо 
и МПД1 при однократном внутрибрюшинном введении. Доверительные: 
границы определялись по методу Литчфильда и Уилкоксона (по [1]), 
МПДП уточнялась при многократном введении вещества. Критерием 
оценки соединений служил коэффициент роста (Кр), определяемый по 
■формуле:

(В; А,)-С,-100 _ 100_ 
CX(B։-A2)
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где Ai и Аг—средний вес опухолей в опыте и контроле, В։ и В2—сред­
ний вес животных в конце опыта. Ci и С2—средний вес животных в на­
чале в подопытной и контрольной группах соответственно.

Индекс кумуляции (Jk) определялся по формуле:

100(МПД,-МПД„)
К МПД,.(п-1)

Оба индекса определялись на крысах с саркомой 45 [15].
Изучение противоопухолевой активности соединений проводилось в 

МИД на перевивных опухолях. Использованы следующие штаммы: на 
крысах—карнипосаркома Уокера, саркома 45, саркома М-1, карциносар- 
кома Герена, эрптром1иелоидный лейкоз Шведа, лимфолейкоз Плисса; 
на мышах—солидный вариант опухоли Эрлиха, ЛИО-1, саркома 180, 
лимфолейкоз НК/Ли, меланома Гардинга-Пасси.

Препараты вводились в изотоническом растворе NaCl внутрибрю­
шинно спустя 24 часа—7 суток, в зависимости от штамма. Лечение про­
водили один раз в сутки в течение 10—15 дней. Эффективность лечения 
определяли по проценту торможения роста опухоли и коэффициенту ак­
тивности (Ка).

Ка=1С0- АВ<1ОП_Х 100, 
As-Bj

где А] и А2—средний вес опухолей, В։ и В2—средний вес животных в 
конце опыта соответственно в опытной и контрольной группах [15].

Влияние препаратов на периферическую кровь кроликов изучали 
при 8-кратном ежедневном введении различных доз (МПД и дозы, пре­
вышающие МПД). Определяли общее количество НЬ, подсчитывали лей- 
коформулу.

Результаты исследований и их обсуждение

При изучении токсичности соединений выяснилось (табл. 2), что 
из 14 препаратов, включая эмбихин и Hop HN2, 13 являются токсичными 
(ЛДм—1,5—94 мг/кг), лишь Hop HN2 относится к соединениям со сред­
ней токсичностью (ЛДм—150 мг/кг). Из галоидпроизводных эмбихина 
наиболее токсичными оказались препараты 138, 13 (ЛД50—2,2 и 
1,5 мг/кг).

Среди галоидпроизводных Hop HN2 наибольшей токсичностью обла­
дал препарат 13д (ЛД50—5,6 мг/кг). Токсичность остальных соедине­
ний варьировала в пределах 23—94 мг/кг. При сравнительном изучении 
производных эмбихина и HopHN2 становится очевидным, что введение 
метильного радикала во всех случаях приводило к значительному уси­
лению токсичности как исходного соединения (HopHN2), так и его га- 
лоидпроизводных.

Индекс кумуляции (табл. 2) в основном довольно высок (15,7— 
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36.4), неожиданно низким он оказался у препаратов 27.25 и 13 (гало- 
идпроизводных эмбихина).

Наибольшая противоопухолевая активность в отношении саркомы 
45 выявлена у препаратов 140, 27, 24, и 24А (Ка их соответственно ра­
вен 99,1; 96,2; 99,3; 93,5), при этом торможение роста опухоли не сопро­
вождалось развитием обшетоксических явлений, на что указывает поло­
жительное значение коэффициента переносимости препаратов 140, 24, 
24А ( +19, 4-11,+14,5). Некоторое снижение веса животных (Кп=—4) 
в случае препарата 27 (при ингибировании роста саркомы 45 на 96,2%) 
свидетельствует о передозировке.

Токсичность и влияние галоидпроизводных эмбихина и НорНМ2 на рост саркомы 45
Таблица 2

Индексы 
соединений

Разовая 
доза

Число 
введений

Ка 
в %

Кп 
в ’/о

Jk
ЯД50 на 

интактных 
крысах

Границы 
доверия при 

р-0,05

140 о,3 15 +99,1 + 19 24,0 1.5 (1,2+1,95)
138 0,2 ■ +84,8 +14 25 2.2 (1.7+2,7)
25 0,2 п 4-58 +12 3,5 6 (5,1+6,9)
27 2 ■ -г 96,2 — 4 3,5 7 (5.7+8,47)
13 0,5 ■ +12 -15,6 5,7 1,5 (0,75+3,0)
24 2.5 • +99,3 +11 27,1 20 (31+12,9)

HN։ 
(эмбихпн)

0,2 ■ +2,9 + 16 28 1,8 (2,2+0,8)

♦
140л 15 15 4-37,2 +2 28,5 94 (80+109,91
138а 15 ■ 4 86,3 + 18 28 80 (108,8-=-70)

25а 5 я +43 -2,5 18,9 23.5 (21,6+25)

27а 5 • + 18,2 +8,4 36,4 45,5 (30.0+63,1)
13А 0,6 ■ + 35 + 17,0 33 5.65 (3,35+9,8)
24Л 8 ■ +93,5 +14,5 16 50 (75+28,1)

HopHNj 25 W +78 -7 15,7 150 (120+201)

Спектр противоопухолевого действия исследовался на 11 перевив­
ных опухолях (табл. 3). Анализ полученных данных свидетельствует о 
том, что бром-, иод-, фторпроизводные эмбихина обладали высоким ин­
гибирующим действием в отношении карциносаркомы Уокера (78— 
100% торможения, процент животных с рассосавшимися опухолевыми 
узлами—20—100). Замещение атома хлора другим галогеном привело- 
также к значительному усилению противоопухолевой активности в отно­
шении целого ряда опухолей: саркомы 45, карциномы Герена, эритроми­
елоза Швеца, саркомы М-1 (за исключением препарата 138). Наиболее 
высокая активность выявлена у дихлорзамещенных аналогов и особен­
но йод-, фторпроизводного, последний подавляет рост саркомы 45, cap-
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комы М—I, эритромиелоза Швеца, карциномы Герена, опухоли Плис— 
са на 97—100%.

В то же время замена атомов хлора в молекуле Hop HN2 (Вт, F и 
J) в основном привела к значительному снижению активности соеди­
нения. Лишь два из монохлорзамещенных производных HopHN2 (пре­
парат 140А и 138А) проявили выраженный противоопухолевый эффект, 
несколько отличаясь по спектру противоопухолевого действия от исход­
ного препарата.

В опытах с перевиваемыми опухолями мышей умеренный терапев­
тический эффект в отношении саркомы Крокера отмечается под влия­
нием препаратов МОА, 138А, 25 (42—55%). Значительная противо­
опухолевая активность обнаружена в опытах с ЛИО-1 (препарат 13), с 
меланомой Гардинга-Пасси (пр. 27), с НК/Ли (пр. 140А) в отношении 
солидного варианта опухоли Эрлиха (препарат 27А). Остальные опу­
холи мышей оказались малочувствительными к галоидпроизводным 
эмбихина и HopHN2.

При изучении влияния препаратов- на периферическую кровь кро­
ликов .существенных (изменений в количественном отношении эритро­
цитов, тромбоцитов, ретикулоцитов, в процентном отношении НЬ не на­
блюдалось. Некоторое снижение общего числа лейкоцитов наблюда­
лось в середине курса лечения при введении препаратов 138, 24, 24А 
и 13. Максимальное снижение общего числа лейкоцитов отмечалось 
при введении доз, превышающих МПД (препарат 140, 138, 24, 24А 
и 13). Лейкопения обусловлена снижением общего числа лимфоцитов.

Лаборатория экспериментальной химиотерапии 
опухолей Института рентгенологии и онкологии

им. В. А. Фанарджяна Поступила 17/IX 1978 г.

Ի. Գ. ԴԵՄ1՚Ր80ՂԼՅԱՆ, 0. Վ. 8ԱԲԱՍՅԱՆ, Դ. Ա. ԳԱԼՍՏՅԱՆ

ՆՈՐ НМг-Ի ԵՎ ԷՄԲԻէսԻՆԻ ՀԱԼՈԻԴԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՇԱՐՔԻ 
ՄԻԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՀԱԿԱՈՒՌՈՒՑՔԱՅԻՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ԵՎ 

ԹՈՒՆԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԱՄԵՄԱՏԱԿԱՆ ԲՆՈՒԹԱԳԻՐԸ

Բհրված են էմբիխինի մոնո֊և դիհալոիդ տեղակայված 12- ածանցյալ­
ների և քլոր էթիլամենի դաս՛ի պարզագույն ն երկա յացուցչի նոր HN2֊// թոլ-' 
նաբանական հակաուռուցքային ազդեցության և կողմնակի ներգործության՛ 
ուսումնասիրությունների արդյունքները)

Պարզվում է, որ էմ բիխինը և նրա մոնո֊և դիքլոր տեղակայված համա­
նման միացությունները շատ ավելի թունավոր են, քան քլոր-էթիլամինխ 
պարզագույն ներկայացուցիչ HNj-fi էմբիխինի մոլեկուլում քլորի ատոմի 
փոխարինումը հալոգենով գրեթե բոլոր դեպքերում իջեցնում է թունավորու­
թյունը և բարձրացնում հակաուռուցքային ակտիվությունը) Համանման փո- 
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ի, արինում ը նոր HNj֊A մոլեկուլում բարձրացնում է այդ միացության թու- 
նավորությունը և իջեցնում հակաուռուցքային ազդեցության ակտիվությունը.

Ուսումնասիրված բոլոր միացությունները առավև լա դույն տանելի դո֊ 
զայից (МПД) բարձր լափերով օդտադործելու դեւդքում առաջացնում են 
յեյկուդենիա (ի հաշիւէ լիմֆոպենիայի ի

I. 0. DEM1RCHOGHLIAN. 0. W. BABASS1AN, D. A. GALSTIAN

COMPERATIVE CHARACTERISTICS OF TOXICITY AND ANTITUMOR 
ACTIVITY OF A ROW OF GALOGEN OF HN, AND NOR HN,

Comperatlve examination of toxicity and antitumor activity of 12 
analoges of HNS and NorHNj, is discussed. It is shown that all derivati­
ves of HN2 with exception of Br and Y analoges (specimen 140a and 
138a), are less toxic than nitrogen mustard. All mustards are more toxic 
than NorHNj and its galogen analoges Br, F and Y compounds of HN։ 
render significant inhibitory effect on the growth of tumor used in test, 
at the same time galogen analoges of NorHN2 with the exception of 
number 140a and 138a are less active. All compounds produce low 
lymphocyte counts especially in doses more than therapeutic. No signi­
ficant changes in reticulocyte, hemoglobin level and red-cell count could 
be demonstrated.
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