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ОСТРАЯ токсичность и связь 
«СТРУКТУРА-ТОКСИЧНОСТЬ» В РЯДУ новых 
ПРОИЗВОДНЫХ а-АРИЛАМИДО-а-(2-ОКСОИНДО-
ЛИНИЛИДЕН-3)-УКСУСНОЙ КИСЛОТЫ 

Приведены результаты изучения острой токсичности 14 новых производных а ариламидо-а-
(2-оксоиндолинилиден-3)-уксусной кислоты. Показано, что они относятся к IV-VI классам соеди
нений по классификации К,К. Сидорова. При изучении связи «структура-острая токсичность» 
выявлено, что токсичность изменяется в различных пределах в зависимости от наличия в их 
молекуле разных функциональных групп. Наибольшей токсичностью обладает соединение, имею
щее в своей структуре нафтильныирадикал. 

Ключевые слова: острая токсичность; а-ариламидо-а-(2-оксоиндолинилиден-3)-уксусная кисло-
і та; заместители 
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ВСТУПЛЕНИЕ 
При изучении токсикологических харак

теристик субстанции или лекарственных пре
паратов определение острой токсичности, как 
правило, является первым этапом, при котором 
получают информацию о безопасности вещества 
для здоровья человека в условиях кратковремен
ного действия [1]. Изучение параметров острой 
токсичности позволяет получить необходимую 
информацию для установления уровня токсич
ности, соотношения между дозами и побочными 
эффектами, а также проводить сравнительную 
оценку токсичности новых субстанций с уже из
вестными, наиболее эффективными прототипа
ми или аналогами, которые широко используют
ся в практической медицине [3]. Решение этих 
задач требует определения основных параметров 
токсичности веществ, а именно: среднесмертель-
ной дозы и ее стандартной ошибки (LD 5 0±m), 
максимально переносимой дозы (LD1 0 0), а также 
L D i e и LD 8 1 [1]. 

Целью нашей работы явилось изучение острой 
токсичности новых производных а-ариламидо-
а-(2-оксоиндолинилиден-3)-уксусной кислоты и 
установление связи «структура-токсичность». 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучено 14 алкил-, арил- и гетериламидов а-

(2-оксоиндолинилиден-3)-уксусной кислоты на 
нелинейных белых мышах обоего пола массой 
20±2 г. До введения исследуемых веществ экспе-
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риментальные животные о дней проходили ак
климатизацию в условиях экспериментальной 
комнаты [5]. Острую токсичность изучали при 
двух путях введения. Внутрибрюшинно иссле
дуемые вещества вводили в объеме не более 1 мл 
однократно в виде водных растворов или тонко
дисперсной водной суспензии, стабилизирован
ной твином 80, в дозах от 100 до 6000 мг/кг. 
Перед оральным введением животных за 4 часа 
лишали еды, затем их взвешивали и вводили иссле
дуемые вещества в дозах от 2000 до 8000 мг/кг. Кор
мили мышей не раньше, чем через 4 часа после 
перорального введения новых субстанций [2]. 
Каждую дозу при обоих путях введения исследо
вали на шести животных. 

На протяжении 14-дневного срока наблюде
ния оценивали общее состояние животных, ди
намику массы тела, цвет слизистых оболочек, 
температуру тела, учитывали количество погиб
ших и выживших животных, определяли про
цент летальности в каждой серии. 

Средние летальные дозы (LD^, LD 1 6 , LD 8 4) и 
их доверительные границы определяли методом 
Кербера [6], используя формулу: 

£(zd) 
п 

- DLi 0 0 — 

где: D L 1 0 0 - доза изучаемого вещества, кото 
рая вызывала гибель у всей группы животных; 

z - среднее арифметическое из числа живот 
ных, у которых наблюдали учитываемую реак 
цию под влиянием каждых двух смежных доз; 

d - интервал между каждыми двумя смеж 
ными дозами; 
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X (zd) - сумма среднеарифметических чисел; 
n - количество подопытных животных в каж

дой группе. 
При построении графика «доза - эффект» 

была вычислена приближенная стандартная 
ошибка L D 5 0 по формуле Гэддама [4]. Стандарт 
распределения определяли по графику: 

L D 8 4 - L D 1 6 S = 

KSd 
n 

S L D J O = 
По формуле Гэддама 
где: К - константа - 0,564; 
S - стандарт распределения; 
d - интервал между каждыми двумя смеж

ными дозами; 
п - количество животных в каждой серии 

опыта. 
Степень токсичности устанавливали по клас

сификации К.К.Сидорова [7]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализируя данные, полученные при опреде

лении острой токсичности при внутрибрюшин-
ном пути введения, следует отметить, что по
следняя варьирует у исследуемых соединений в 
пределах от 400 до 3200 мг/кг (табл.). При этом 
по классификации К.К. Сидорова все 14 соедине
ний этого ряда являются малотоксичными или 
практически нетоксичными соединениями. 

В результате экспериментальных исследова
ний выявлена зависимость острой токсичности 
исследуемых производных ос-ариламидо-а-(2-
оксоиндолинилиден-3)-уксусной кислоты от на
личия в их молекуле различных функциональ
ных групп. 

Из данных таблицы видно, что из изученного 
ряда соединений 1 Г - 14 Г наименее токсичным 
оказалось соединение 4 Г (ЛД 5 0 - 3200 мг/кг), ко
торое содержит остаток глицина. 

Амидированные производные а-ариламидо-
а-(2-оксоиндолинилиден-3)-уксусной кислоты 
имеют токсичность в пределах от 1000 до 1800 
мг/кг. Введение метильной группы в различные 
положения бензольного кольца несколько повы
шает токсичность изучаемых соединений - 7 Г, 
13 Г, 14 Г в сравнении с анилидом 11 Г. 

Дальнейшее увеличение токсичности наблю
дается у соединений, которые имеют в своей 
структуре атомы кислорода (9 Г) и азота. Среди 
данной группы амидов менее токсичным оказал
ся пиперидид (ЛД^ 870 мг/кг), а более токсичны
ми оказались пиперазиды, острая токсичность 
которых составляет от 550 до 790 мг/кг. Введе
ние в структуру пиперазида других заместите
лей, а именно: метильного (10 Г), бензильного 

Таблица 

ОСТРАЯ ТОКСИЧНОСТЬ ПРОИЗВОДНЫХ 
а-(2-ОКСОИНДОЛИНИЛИДЕН-3)-УКСУСНОЙ 

КИСЛОТЫ ПРИ ВНУТРИБРЮШИННОМ 
ПУТИ ВВЕДЕНИЯ, МГ/КГ 

Исследуемое 
соединение L D , 6 L D 5 0 L D S 4 

1 г 1500 3167±342,8 4000 
2 Г 265 400±15,5 545 
3 Г 555 870±44,1 995 
4 Г 1530 3200±133,7 4050 
5 Г 1461 1800±18,2 1910 
6 Г 480 790±21,2 965 
7 Г 535 625±22,2 710 
8 Г 1570 1760±34,2 1930 
9 Г 275 420±40,4 565 
ЮГ 495 550±18,9 605 
11 Г 1255 1550±87,5 1935 
12 Г 1870 2520±98,6 3270 
13 Г 555 825±44,1 995 
14 Г 945 1005±17,6 1155 

Мексидол 410 430±10,5 515 

(6 Г) и гидроксиэтильного (5 Г) также оказывает ; 
влияние на острую токсичность. 

Наиболее токсичным из всей исследуемой 
группы оказалось соединение, содержащее в сво-
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ей структуре нафтильный радикал 2 Г, ЛД 5 0, ко¬
торого равна 400 мг/кг. 

• 

Среднюю смертельную дозу новых соедине- Г 
ний при внутрижелудочном пути введения уста- ; 
новить не удалось, так как все животные к кон- і 
цу срока наблюдения были живы, оставались 
бодрыми, подвижными, с хорошим аппетитом j 
и блестящим волосяным покровом. 

Таким образом, все изученные производные 
относятся к группе малотоксичных - 2 Г, 3 Г, 6 Г, j 
7 Г, 10 Г, 13 Г (IV класс токсичности), практиче
ски нетоксичных - 5 Г, 8 Г, 11 Г, 12 Г, 14 Г (V класс 
токсичности) и относительно безвредных - 1 Г, 
4 Г (VI класс токсичности) соединений. Они яв
ляются перспективным классом для поиска сре
ди них веществ с различной фармакологической 
активностью. 
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УДК 577.121.7:616-055.4:577.24 
Н.М. Кононенко, СВ. Колісник, Д.В. Гаман, О.О. Алтухов 
ГОСТРА ТОКСИЧНІСТЬ ТА ЗВ'ЯЗОК «СТРУКТУРА-ТОКСИЧШСТЬ» У РЯДУ НОВИХ 
ПОХІДНИХ а-АРИЛАМІДО-а-(2-ОКСОІНДОЛІНІЛІДЕН-3)-ОЦТОВОЇ КИСЛОТИ 

Наведені результати вивчення гострої токсичності 14 нових похідних сх-ариламідо-а-(2-
оксоіндолініліден-3)-оцтової кислоти. Показано, що вони відносяться до IV-VI класів 
нетоксичних сполук. При вивченні зв'язку «структура - гостра токсичність» з'ясовано, 
що токсичність змінюється в різних межах у залежності від наявності в їх молекулі 
різних функціональних груп. Найбільшу токсичність має сполука, яка містить у своїй 
структурі нафтильний радикал. 
Ключові слова: гостра токсичність; а-ариламідо-а-(2-оксоіндолініліден-3)-оцтова кис
лота; замісники 
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N.M. Kononenko, S.V. Kolisnyk, D.V. Gaman, О.О. Altukhov 
ACUTE TOXICITY AND INTERRELATION «STRUCTURE-TOXICITY» IN A SERIES OF 
cx-ARYLAMIDO-a-(2-OXOINDOLINILIDEN-3)-ACETIC ACID DERIVATIVES 

Results of learning of an acute toxicity of new a-arylamido-a-(2-oxoindoliniliden-3)-acetic 
acid derivatives have been reduced. It is shown, that they concern to the IV-VI classes of 
non-toxicity varies in various limits depending on presence in their molecule of different 
functional groups. The most toxicness is possessed by connection, having a naphthyl radical 
in the structure. 
Key words: acute toxicity; oc-arylamido-a-(2-oxoindoliniliden-3)-acetic acid; assistants 
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