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Ñ ÂÛÑÎÊÎÉ ÀÍÒÈÌÈÊÐÎÁÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ

Î. Â. Íå÷àåâà1, Í. Ô. Øóðøàëîâà2, Å. È. Òèõîìèðîâà3, Î. Ï. Ïëîòíèêîâ4

Ïðîâåäåíà êîìïëåêñíàÿ îöåíêà òîêñè÷íîñòè íîâûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ðÿäà

ôåíèëïåíòåíäèîíà, õàëêîíîâ, ïîëèôóíêöèîíàëüíî çàìåùåííûõ ýôèðîâ, åíàìèíîâ è ñåìè-

êàðáàçîíîâ, îáëàäàþùèõ âûñîêîé àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ, íà áèîòåñò-îáúåêòàõ è áå-

ëûõ ëàáîðàòîðíûõ ìûøàõ. Îïðåäåëåíû ïðåïàðàòû ñ íèçêèìè ïîêàçàòåëÿìè îñòðîé òîêñè÷-

íîñòè èç ãðóïïû ôåíèëïåíòåíäèîíà (2,4-äèõëîð-1,3,5-òðèôåíèë-2-ïåíòåí-1,5-äèîí), õàëêî-

íà (3-(4-(äèìåòèëàìèíî)áåíçèëèäåí)ïåíòàí-2,4-äèîí), ïîëèôóíêöèîíàëüíî-çàìåùåííûõ

ýôèðîâ (2,2�-äè-(3-(3-ìåòîêñè-4-ãèäðîêñèôåíèë)- 2,4-äèàöåòèë-5-ãèäðîêñè-5-ìåòèëöèêëî-

ãåí-1-èë)äèýòèëîâûé ýôèð) è åíàìèíîâ (ýòèë-2-ìåòèë-4-(1-ïèïåðèäèë)-6-(3-íèòðîôå-

íèë)öèêëîãåêñà-1,3-äèåíêàðáîêñèëàò – äèåíàìèí), êîòîðûå ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê êàí-

äèäàòû â ýôôåêòèâíûå õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ñðåäñòâà äëÿ áîðüáû ñ âîçáóäèòåëÿìè èí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ; àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü;

òîêñè÷íîñòü.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ñîõðàíÿåò ñâîþ àêòóàëü-

íîñòü ïðîáëåìà ðàñïðîñòðàíåíèÿ àíòèáèîòèêîðåçè-

ñòåíòíûõ øòàììîâ óñëîâíî-ïàòîãåííûõ áàêòåðèé, ðå-

øåíèå êîòîðîé ñâÿçàíî ñ ïîèñêîì íîâûõ âûñîêîýô-

ôåêòèâíûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþ-

ùèõ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòüþ.

Âûÿâëåíà âûñîêàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü

ïðåäñòàâèòåëåé ðÿäà ôåíèëïåíòåíäèîíà [11], óñòàíîâ-

ëåíî ýôôåêòèâíîå àíòèìèêðîáíîå äåéñòâèå â îòíîøå-

íèè ðàçëè÷íûõ ãðóïï ìèêðîîðãàíèçìîâ è ïðîòèâîîïó-

õîëåâàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé ðÿäà õàëêîíà [6, 15],

ïîêàçàíû ïåðñïåêòèâû ïîèñêà ýôôåêòèâíûõ àíòèìèê-

ðîáíûõ ñîåäèíåíèé ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé ðÿäà åíàìè-

íîâ [4, 7, 14], â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå íàõîäÿò øèðî-

êîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòû, ÿâëÿþùèåñÿ ïðîèçâîäíû-

ìè ñåìèêàðáàçîíîâ, íàïðèìåð, àíòèñåïòèê ôóðàöèëèí

(ñåìèêàðáàçîí 5-íèòðîôóðôóðîëà) è ïðîòèâîòóáåðêó-

ëåçíûé ïðåïàðàò òèáîí (òèîñåìèêàðáàçîí n-àöåòàìè-

äîáåíçàëüäåãèäà) [9, 12].

Ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè íàì óñ-

òàíîâèòü âûñîêóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü â

îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé ïðåäñòàâèòåëåé äàííûõ êëàññîâ ãåòåðîöèê-

ëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé [5, 10]. Îäíàêî ñîâðåìåííûå õè-

ìèîòåðàïåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ïîìèìî ýôôåêòèâíûõ

àíòèìèêðîáíûõ ñâîéñòâ, äîëæíû îáëàäàòü íèçêîé òîê-

ñè÷íîñòüþ.

Ïîýòîìó öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâèëàñü êîìïëåêñíàÿ

îöåíêà òîêñè÷íîñòè ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé

ðÿäà ôåíèëïåíòåíäèîíà, õàëêîíà, ïîëèôóíêóöèîíàëüíî

çàìåùåííûõ ýôèðîâ, åíàìèíà è ñåìèêàðáàçîíà, îáëà-

äàþùèõ âûñîêîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ, â îò-

íîøåíèè áèîòåñò-îáúåêòîâ è ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçîâàëè ãåòåðîöèêëè÷åñêèå

ñîåäèíåíèÿ, ñèíòåçèðîâàííûå íà êàôåäðå îðãàíè÷å-

ñêîé è áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè Èíñòèòóòà õèìèè Ñà-

ðàòîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì.

Í. Ã. ×åðíûøåâñêîãî, ïðîÿâèâøèå âûñîêóþ àíòèìèê-

ðîáíóþ àêòèâíîñòü in vitro, ïåðå÷åíü êîòîðûõ ïðåä-

ñòàâëåí â òàáë. 1.

Ïðåäâàðèòåëüíûé ñêðèíèíã èññëåäóåìûõ ñîåäèíå-

íèé ïî ïîêàçàòåëÿì îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì áèîòåñò-îáúåêòîâ – íèçøèõ ðàêîîá-

ðàçíûõ Daphnia magna Straus ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäè-

êå [13]. Îñòðîå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ êîí-

öåíòðàöèé èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà äàôíèè îïðå-

äåëÿëè ïî èõ ñìåðòíîñòè (ëåòàëüíîñòè) çà îïðåäåëåí-

íûé ïåðèîä ýêñïîçèöèè. Êðèòåðèåì îñòðîé òîêñè÷íî-

ñòè ñëóæèëà ãèáåëü 50 % è áîëåå äàôíèé çà 48 ÷ â

èññëåäóåìîé ïðîáå ïðè óñëîâèè, ÷òî â êîíòðîëüíîì

ýêñïåðèìåíòå âñå æèâîòíûå ñîõðàíÿëè ñâîþ æèçíå-

ñïîñîáíîñòü.
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Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî îïðåäåëåíèþ îñòðîãî òîêñè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ óñòàíàâëèâàëè:

1. Ëåòàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ èññëåäóåìûõ ñîåäèíå-

íèé, âûçûâàþùóþ ãèáåëü 100 % òåñò-îðãàíèçìîâ â òå-

÷åíèå 48 ÷ (ËÊ
100 – 48

).

2. Ñðåäíþþ ëåòàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ, âûçûâàþ-

ùóþ ãèáåëü 45 – 50 % òåñò-îðãàíèçìîâ â òå÷åíèå 48 ÷

(ËÊ
50 – 48

).

3. Ìèíèìàëüíóþ ëåòàëüíóþ êîíöåíòðàöèþ, âûçû-

âàþùóþ ãèáåëü 10 % òåñò-îáúåêòîâ â òå÷åíèå 48 ÷ ýêñ-

ïîçèöèè (ÁÊ
10 – 48

).

4. Ìàêñèìàëüíóþ áåçâðåäíóþ êîíöåíòðàöèþ ñî-

åäèíåíèé, ïðè êîòîðîé íå íàáëþäàëàñü ãèáåëü æèâîò-

íûõ (ÁÊ
0 – 48

).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè èññëåäóåìûõ

ñîåäèíåíèé ðàññ÷èòûâàëè ïðîöåíò ïîãèáøèõ äàôíèé â

îïûòíûõ ïðîáèðêàõ (À, %) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì:

A
X X

X

K T

K

�

�

	100,

ãäå Õ
K

— êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ äàôíèé â êîíòðîëå; X
T

–

êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ äàôíèé â îïûòíûõ ïðîáèðêàõ.

Ñ÷èòàëè, ÷òî ïðè À 
 10 % èññëåäóåìûå ñîåäèíå-

íèÿ íå îêàçûâàëè îñòðîãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, à

ïðè À � 50 % – îáëàäàëè îñòðûì òîêñè÷åñêèì äåéñò-

âèåì.

Äëÿ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ñ ïîêàçàòåëÿìè

À 
 10 % îïðåäåëÿëè îñòðóþ òîêñè÷íîñòü íà çäîðîâûõ

ïîëîâîçðåëûõ áåëûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 18 – 20 ã

îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ â ðàçëè÷íûõ

äîçàõ [12 – 14]. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè 80 áåëûõ ìû-

øåé, êîòîðûå ñîäåðæàëèñü íà ñòàíäàðòíîì ðàöèîíå

âèâàðèÿ ÔÃÁÍÓ “Ñàðàòîâñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëü-

ñêèé âåòåðèíàðíûé èíñòèòóò”. Âñå ýêñïåðèìåíòû âû-

ïîëíåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ôåäåðàëüíî-

ãî çàêîíà îò 01.01.1997 ã. “Î çàùèòå æèâîòíûõ îò æåñ-

òîêîãî îáðàùåíèÿ” è ïðåäïèñàíèÿìè Æåíåâñêîé êîí-

âåíöèè “International Guiding Principles for Biomedical

Research Involving Animals” (Geneva, 1990).

Â ñâÿçè ñ íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ ñîåäèíåíèé â

âîäå èõ ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâîðÿëè â äèìåòèëñóëü-

ôîêñèäå (ÄÌÑÎ), à çàòåì ãîòîâèëè ðàáî÷èå êîíöåí-

òðàöèè ïðåïàðàòîâ (1 è 10 ìêã/ìë) â ôèçèîëîãè÷åñêîì

ðàñòâîðå ñ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé ÄÌÑÎ íå áîëåå

0,1 %. Ïðåïàðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â îáúåìå

0,2 ìë. Æèâîòíûõ íàáëþäàëè â òå÷åíèå 14 ñóò, ó÷èòû-

âàÿ èõ ôèçèîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå, à òàêæå êîëè÷åñò-

âî ïîãèáøèõ è âûæèâøèõ îñîáåé. Íà îñíîâàíèè ïîëó-

÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ðàññ÷èòûâàëè âåëè÷èíó LD
50

è

ïðîâîäèëè îöåíêó òîêñè÷íîñòè èçó÷àåìûõ ñîåäèíå-

íèé. Âñå ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû ìåòîäàìè âàðèàöèîí-

íîé ñòàòèñòèêè ñ îïðåäåëåíèåì ñðåäíèõ àðèôìåòè÷å-

ñêèõ âåëè÷èí (Ì ) è ñðåäíåé îøèáêè ñðåäíåé àðèôìå-

òè÷åñêîé (m ) [1]. Ðàñ÷åò ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè ñ

ïðèìåíåíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì Statistica

6.0 (for Windows; “Stat Soft Inc.”, ÑØÀ), Statgraph

(Version 2.6; Cîulter), Microsoft Åxcel 2003 (for

Windows XP). Ñòàòèñòè÷åñêèå ðåçóëüòàòû ñ÷èòàëèñü

äîñòîâåðíûìè ïðè p 
 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

×åðåç 24 ÷ ýêñïîçèöèè âñå îñîáè äàôíèé â îïûòíûõ

è êîíòðîëüíûõ ðàñòâîðàõ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé

áûëè æèâûìè, àêòèâíî ïëàâàëè, íèêàêèõ äîïîëíèòåëü-

íûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íå íàáëþäàëîñü.

Íà îñíîâàíèè ïîäñ÷åòà êîëè÷åñòâà âûæèâøèõ è ïî-

ãèáøèõ îñîáåé ÷åðåç 48 ÷ ýêñïîçèöèè âî âñåõ îïûò-

íûõ è êîíòðîëüíûõ ðàñòâîðàõ ñîåäèíåíèé ðàññ÷èòû-

âàëè ïðîöåíò ïîãèáøèõ äàôíèé, ïî îòíîøåíèþ ê êîí-

òðîëþ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 2.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ îïðåäåëåíû ïî-

êàçàòåëè îñòðîé òîêñè÷íîñòè äëÿ âñåõ èññëåäóåìûõ

ñîåäèíåíèé, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

30 Î. Â. Íå÷àåâà è äð.

������� 	
 ������.����8����� ���������(% ��)������'�� � ��/���

¹

ï/ï

Ëàáîðàòîð-

íûé øèôð

ñîåäèíåíèÿ

Ïîëíîå íàçâàíèå ñîåäèíåíèÿ

Ðÿä ôåíèëïåíòåíäèîíà

1. ÏÍÂ-1 2,4-Äèõëîð-1,3,5-òðèôåíèë-2-ïåíòåí-1,5-äèîí

Ðÿä õàëêîíîâ

2. ÕÀ-44 3-(4-(Äèìåòèëàìèíî)áåíçèëèäåí)ïåíòàí-2,4-äèîí

3. ÕÀ-47 Ýòèë-2-(4-ãèäðîêñèáåíçèëèäåí)-3-îêñîáóòàíêàðáîêñèëàò

Ðÿä ïîëèôóíêöèîíàëüíî çàìåùåííûõ ýôèðîâ

4. ÏÝ-45 2,2�-Äè-(3-ôåíèë-2,4-äèàöåòèë-5-ãèäðîêñè-5-ìåòèëöèêëîãåí-1-èë)äèýòèëîâûé ýôèð

5. ÏÝ-46 2,2�-Äè-(3-(3-ìåòîêñè-4-ãèäðîêñèôåíèë)-2,4-äèàöåòèë-5-ãèäðîêñè-5-ìåòèëöèêëîãåí-1-èë)äèýòèëîâûé ýôèð

6. ÏÝ-49 2,2�-Äè-(3-(3-íèòðîôåíèë)-2,4-äèàöåòèë-5-ãèäðîêñè-5-ìåòèëöèêëîãåí-1-èë)äèýòèëîâûé ýôèð

Ðÿä åíàìèíîâ

7. Å-4 Ýòèë-2-ìåòèë-4-(1-ïèïåðèäèë)-6-(3-íèòðîôåíèë) öèêëîãåêñà-1,3-äèåíêàðáîêñèëàò – äèåíàìèí

Ðÿä ñåìèêàðáàçîíîâ

8. Ñ-9 Äèýòèë-4-ãèäðîêñè-4-ìåòèë-2-(4-ìåòîêñèôåíèë)-6-ñåìèêàðáàçîíîöèêëîãåêñàí-1,3-äèêàðáîêñèëàò

9. Ñ-10 Äèýòèë-4-ãèäðîêñè-4-ìåòèë-6-ñåìèêàðáàçîíî-2-(2-òèåíèë)öèêëîãåêñàí-1,3-äèêàðáîêñèëàò



Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ñîåäèíåíèÿ Ñ-9 è Ñ-10 èç ðÿäà ñåìèêàðáàçîíîâ

ïðîÿâèëè âûñîêóþ òîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè òåñò-

îáúåêòà âî âñåõ ðàáî÷èõ êîíöåíòðàöèÿõ îò 3,2 äî

1000 ìêã/ìë. Ïîýòîìó íåâîçìîæíî áûëî îïðåäåëèòü

ñðåäíèå ëåòàëüíûå è áåçîïàñíûå êîíöåíòðàöèè äàí-

íûõ ñîåäèíåíèé. Èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ èç ðÿäà

ïîëèôóíêöèîíàëüíî çàìåùåííûõ ýôèðîâ îêàçûâàëè

ðàçëè÷íîå äåéñòâèå íà òåñò-îáúåêò. Òàê ñîåäèíåíèÿ

ÏÝ-45 è ÏÝ-49 îêàçûâàëè âûðàæåííîå òîêñè÷åñêîå

äåéñòâèå íà äàôíèè: èõ ËÊ
100 – 48

ñîñòàâèëà

1000 ìêã/ìë, ËÊ
50 – 48

– 500 ìêã/ìë. Ïîñêîëüêó äàæå

ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ýòèõ ñîåäèíåíèé (7,5,

3,2 ìêã/ìë) íàáëþäàëàñü ãèáåëü 20 % äàôíèé, òî èõ

áåçîïàñíûå êîíöåíòðàöèè ïî îòíîøåíèþ ê èçó÷àåìî-

ìó áèîòåñò-îáúåêòó íå óñòàíîâëåíû.

Äëÿ ñîåäèíåíèÿ ñ ëàáîðàòîðíûì øèôðîì ÏÝ-46

çíà÷åíèå ËÊ
100 – 48

ñîñòàâèëî 1000 ìêã/ìë, à ËÊ
50 – 48

–

500 ìêã/ìë. Ïî ïîêàçàòåëÿì æèçíåñïîñîáíîñòè äàô-

íèé äëÿ ÏÝ-46 áûëè îïðåäåëåíû çíà÷åíèÿ ÁÊ
10 – 48

, êî-

òîðûå ðàñïîëàãàëèñü â èíòåðâàëå îò 15,6 äî

30,1 ìêã/ìë, à òàêæå ÁÊ
0 – 48

, çíà÷åíèÿ êîòîðûõ ñîñòàâè-

ëè 3,2 – 15,6 ìêã/ìë. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè

ñóäèòü î íèçêîé òîêñè÷íîñòè äàííîãî ñîåäèíåíèÿ.

Ñîåäèíåíèÿ ðÿäà õàëêîíîâ òàêæå îêàçûâàëè íåîäè-

íàêîâîå âëèÿíèå íà æèçíåñïîñîáíîñòü áèîòåñò-îáúåê-

òîâ. Òàê ñîåäèíåíèå ÕÀ-47 õàðàêòåðèçîâàëîñü êàê âû-

ñîêîòîêñè÷íîå ïî îòíîøåíèþ ê äàôíèÿì, ïîñêîëüêó

èõ ãèáåëü äàæå ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðåïàðàòà

áûëà áîëåå 20 %, ÷òî íå ïîçâîëèëî ðàññ÷èòàòü çíà÷å-

íèÿ ÁÊ
10 – 48

è ÁÊ
0 – 48

. Äëÿ âåùåñòâà ÕÀ-44 íàáëþäà-

ëîñü àáñîëþòíîå ëåòàëüíîå îñòðîå òîêñè÷åñêîå äåéñò-

âèå ïðè êîíöåíòðàöèè 1000 ìêã/ìë, ñðåäíåå ëåòàëüíîå

äåéñòâèå – ïðè 500 ìêã/ìë. Êðîìå òîãî, äëÿ ÕÀ-44 óñ-

òàíîâëåíû çíà÷åíèÿ ÁÊ
10 – 48

â èíòåðâàëå îò 15,6 äî

30,1 ìêã/ìë, ÁÊ
0 – 48

– 3,2 – 7,5 ìêã/ìë, ÷òî ïîçâîëèëî

îòíåñòè åãî ê ìàëîòîêñè÷íûì ñîåäèíåíèÿì.

Íàèìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ èç âñåõ èçó÷åííûõ ãåòå-

ðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé îáëàäàëè ÏÍÂ-1 ðÿäà ôå-

íèëïåíòåíäèîíîâ è Å-4 ðÿäà åíàìèíîâ, òàê êàê îíè

èìåëè íàèáîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÁÊ
10 – 48

–125 – 2

50 ìêã/ìë è ÁÊ
0 – 48

– 3,2 – 60,2 ìêã/ìë.

Òàêèì îáðàçîì, âñå èññëåäîâàííûå ñîåäèíåíèÿ ïî

îòíîøåíèþ ê óêàçàííîìó òåñò-îáúåêòó áûëè ðàçäåëå-

íû íà 3 ãðóïïû:

1. Âûñîêîòîêñè÷íûå ñîåäèíåíèÿ, äëÿ êîòîðûõ íå

ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì îïðåäåëèòü çíà÷åíèÿ

ÁÊ
10 – 48

è ÁÊ
0 – 48

(ÏÝ-45, ÏÝ-49, ÕÀ-47, Ñ-9 è Ñ-10);

2. Ìàëîòîêñè÷íûå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå õàðàêòåðè-

çîâàëèñü íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÁÊ
10 – 48

è ÁÊ
0 – 48

(ÕÀ-44, ÏÝ-46);

3. Íåòîêñè÷íûå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå õàðàêòåðèçî-

âàëèñü âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÁÊ
10 – 48

è ÁÊ
0 – 48

(ÏÍÂ-1, Å-4).

Ïðåäâàðèòåëüíîå îïðåäåëåíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè

ñ ïîìîùüþ áèîòåñòèðîâàíèÿ ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü

ìåíüøåå êîëè÷åñòâî ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, ÷òî çíà-

÷èòåëüíî ñíèæàåò ñòîèìîñòü ïðîâîäèìûõ èññëåäîâàíèé.

Èç-çà âûñîêîé òîêñè÷íîñòè ñîåäèíåíèé ñ ëàáîðà-

òîðíûìè øèôðàìè ÏÝ-45, ÏÝ-49, ÕÀ-47, Ñ-9 è Ñ-10

äëÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé íå èñïîëüçîâàëè. Äëÿ

ìàëîòîêñè÷íûõ (ÕÀ-44, ÏÝ-46) è íåòîêñè÷íûõ

(ÏÍÂ-1, Å-4) ñîåäèíåíèé íà ñëåäóþùåì ýòàïå ðàáîòû

áûëè îïðåäåëåíû ïîêàçàòåëè îñòðîé òîêñè÷íîñòè íà

ìûøàõ-ñàìöàõ ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ðàç-

ëè÷íûõ äîç ïðåïàðàòîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåä-

ñòàâëåíû â òàáë. 4.

Çíà÷åíèÿ LD
50

äëÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé

áûëè âûñîêèìè è ñîñòàâèëè îò 420 äî 500 ìã/êã. Âûñî-

êèå ïîêàçàòåëè LD
50

ïðåäñòàâèòåëåé ðÿäà ôåíèëïåí-

òåíäèîíà (ÏÍÂ-1), õàëêîíà (ÕÀ-44), ïîëèôóíêöèî-

íàëüíî çàìåùåííûõ ýôèðîâ (ÏÝ-46) è åíàìèíîâ (Å-4)

ïîçâîëèëè îòíåñòè èõ ê III êëàññó òîêñè÷íîñòè. Äëÿ

ñðàâíåíèÿ ìîæíî óêàçàòü, ÷òî LD
50

äëÿ ôóðàöèëëèíà

ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè ñîñòàâëÿåò

82,5 ìã/êã, à LD
50

äëÿ ôóðàäîíèíà – 43,3 ìã/êã. Òàêèì

îáðàçîì, îïðåäåëåíû ïðåïàðàòû ñ íèçêèìè ïîêàçàòå-

ëÿìè îñòðîé òîêñè÷íîñòè, êîòîðûå ìîãóò ðàññìàòðè-

âàòüñÿ êàê êàíäèäàòû â ýôôåêòèâíûå õèìèîòåðàïåâòè-

÷åñêèå è àíòèñåïòè÷åñêèå ñðåäñòâà ñ øèðîêèì ñïåê-

òðîì àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ.

Èññëåäîâàíèå òîêñè÷íîñòè ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé 31
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¹

Ëàáîðàòîðíûé

øèôð

ñîåäèíåíèÿ

Ïîêàçàòåëü ãèáåëè äàôíèé À, %

Êîíòðîëüêîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèé, ìêã/ìë

1000 500 250 125 60,2 30,1 15,6 7,5 3,2

1 ÏÍÂ-1 100 50 10 10 0 0 0 0 0 0

2 ÕÀ-44 100 90 40 40 20 10 10 0 0 0

3 ÕÀ-47 100 80 20 20 20 20 20 20 20 0

4 ÏÝ-45 100 90 40 40 40 40 40 40 20 0

5 ÏÝ-46 100 80 20 20 20 10 0 0 0 0

6 ÏÝ-49 100 80 20 20 20 20 20 20 20 0

7 Å-4 100 50 10 10 0 0 0 0 0 0

8 Ñ-9 100 100 100 100 90 80 80 40 20 0

9 Ñ-10 100 100 100 100 90 80 80 40 20 0
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Â ðåçóëüòàòå êîìïëåêñíîé îöåíêè òîêñè÷íîñòè ãåòå-

ðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ðÿäà ôåíèëïåíòåíäèîíà

(ÏÍÂ-1), õàëêîíà (ÕÀ-44), ïîëèôóíêöèîíàëüíî çàìå-

ùåííûõ ýôèðîâ (ÏÝ-46) è åíàìèíîâ (Å-4) ïîêàçàíà èõ

íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè ðàçíûõ òåñò-îáúåê-

òîâ (äàôíèé è áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé), êîòîðàÿ

ïîçâîëÿåò îòíåñòè èõ ê III êëàññó òîêñè÷íîñòè.
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TOXICITY OF HETEROCYCLIC COMPOUNDS WITH HIGH ANTIMICROBIAL ACTIVITY
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Complex assessment of the toxicity of new heterocyclic compounds (belonging to phenylpentenediones, chalcones, polyfunctional substituted esters, enamines,

and semicarbazones) possessing high antimicrobial activity has been carried out on biotest objects and white laboratory mice. Preparations with low indices of

acute toxicity were found in the groups of phenylpentenediones (2,4-dichloro-1,3,5-triphenyl-2-pentene-1,5-dione), chalcones (3(4-(dimethylamino)benzylide-

ne)pentane-2,4-dione), polyfunctional substituted esters (2,2�-di-(3-(3-methoxy-4-hydroxyphenyl)-2,4-diacetyl-5-hydroxy-5-methylcyclogex-1-yl)-ethyl oxi-

de) and enamines (ethyl-2-methyl-4-(1-piperidyl)-6-(3-nitrophenyl)cyclohexa-1,3-dienecarboxylate-dienamine), which can be considered as potential effective

chemotherapeutic means for treating causative agents of infectious diseases.

Keywords: heterocyclic compounds; antimicrobial activity; toxicity.

32 Î. Â. Íå÷àåâà è äð.
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¹
Ëàáîðàòîðíûé øèôð

ñîåäèíåíèÿ
ËÊ

100 – 48
ËÊ

50 – 48
ÁÊ

10 – 48
ÁÊ

0 – 48

1 ÏÍÂ-1 1000 500 125 – 250 3,2 – 60,2

2 ÕÀ-44 1000 500 15,6 – 30,1 3,2 – 7,5

3 ÕÀ-47 1000 500 – –

4 ÏÝ-45 1000 500 – –

5 ÏÝ-46 1000 500 30,1 3,2 – 15,6

6 ÏÝ-49 1000 500 – –

7 Å-4 1000 500 125 – 250 3,2 – 60,2

8 Ñ-9 125 – 1000 – – –

9 Ñ-10 125 – 1000 – – –
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¹ ï/ï
Ëàáîðàòîðíûé øèôð

ñîåäèíåíèÿ
LD

50
, ìã/êã

1 ÏÍÂ-1 420

2 ÕÀ-44 500

3 ÏÝ-46 500

4 Å-4 500




