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Ðåçþìå. Ïðè îäíîðàçîâîìó âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîìó ñïîñîá³

ââåäåííÿ âèâ÷åíà ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü ãåòåðîöèêë³÷íèõ ôîñôî-

í³ºâèõ ñîëåé ç ï³ðèì³äèíîâèì öèêëîì. Âñòàíîâëåíî, ùî çà

ñòóïåíåì òîêñè÷íîñò³ äàí³ ðå÷îâèíè íàëåæèòü äî ìàëî-

òîêñè÷íèõ ðå÷îâèí (IV êëàñ òîêñè÷íîñò³) òà ïîì³ðíî òîêñè÷íèõ

ðå÷îâèí (III êëàñ òîêñè÷íîñò³).

Âñòóï

Ç â³äêðèòòÿì àíòèá³îòèê³â òàê³ òÿæê³ ³íôåêö³éí³
ïðîöåñè, ÿê ñåïñèñ, ïåðèòîí³ò, ãàíãðåíà ³ ðÿä ³íøèõ,
çäàâàëîñÿ, ñòàëè çîâñ³ì êåðîâàíèìè, àëå âæå
ñüîãîäí³ çíîâó çàáèðàþòü æèòòÿ ì³ëüéîí³â ëþäåé.
Ïðè÷èíà öüîãî ÿâèùà - çðîñòàþ÷à ñò³éê³ñòü áàê-
òåð³é äî àíòèì³êðîáíèõ ïðåïàðàò³â [2]. Ôîðìó-
âàííÿ àíòèá³îòèêîðåçèñòåíòíèõ ôîðì áàêòåð³é
âïëèíóëî íà åôåêòèâí³ñòü åò³îòðîïíîãî ë³êóâàííÿ
[1] - ó çâ'ÿçêó ç øâèäêèì íàáóòòÿì ì³êðîîð-
ãàí³çìàìè àíòèá³îòèêîðåçèñòåíòíîñò³ çàïðîïî-
íîâàí³ ðàí³øå ïðåïàðàòè ñüîãîäí³ ìàëîåôåêòèâí³
[8]. Ïîøèðåííÿ ðåçèñòåíòíîñò³ äî àíòèá³îòèê³â º
ðåàëüíîþ çàãðîçîþ çäîðîâ'ÿ ëþäåé ³ âèçíà÷àº
íåîáõ³äí³ñòü ïðèñêîðåíîãî ³ áåçóïèííîãî ïîøóêó
íîâèõ àíòèáàêòåð³àëüíèõ ïðåïàðàò³â [5], ùî
íàëåæàòü ÿê äî â³äîìèõ, òàê ³ ïðèíöèïîâî íîâèõ
êëàñ³â õ³ì³÷íèõ ñïîëóê [6] ³ ìîæóòü çàáåçïå÷óâàòè
á³ëüøå âàð³àíò³â ë³êóâàííÿ [2].

Àíòèá³îòèêîðåçèñòåíòí³ñòü, ùî ïîñò³éíî íàðîñ-
òàº, ç îäíîãî áîêó, ³ íåäîë³êè ñòàðèõ ïðåïàðàò³â,
ïîâ'ÿçàí³ ç îáìåæåíèì ñïåêòðîì ä³¿, â³äñóòí³ñòþ
àêòèâíîñò³ ñòîñîâíî íîâèõ ÷è ïðèðîäíîñò³éêèõ
âèä³â çáóäíèê³â, íåçàäîâ³ëüíîþ ôàðìàêîê³íåòèêîþ,
âèñîêîþ ÷àñòîòîþ óñêëàäíåíü ³ ïîá³÷íèõ ðåàêö³é -
ç ³íøîãî, ñòèìóëþþòü ïîñò³éí³ äîñë³äæåííÿ ç³
ñòâîðåííÿ íîâèõ àíòèá³îòèê³â [3] òà àíòèñåïòèê³â
[7], ó ò.÷. ³ øëÿõîì ñïðÿìîâàíîãî ñèíòåçó ç âñòà-
íîâëåííÿì çàëåæíîñò³ ì³æ ñòðóêòóðîþ ³ á³îëî-
ã³÷íîþ àêòèâí³ñòþ [4].
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Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ÷åòâåðòèíí³

ôîñôîí³ºâ³ ñïîëóêè, òîêñè÷í³ñòü,

ñìåðòåëüíà äîçà.

Îäíàê òàêèõ ãðóï ïðåïàðàò³â íå òàê áàãàòî,
òîìó âàæëèâèì º ñèíòåç íîâèõ õ³ì³÷íèõ ñïîëóê ³
ïðîâåäåííÿ ñåðåä íèõ àíòèì³êðîáíîãî ñêðèí³íãó
[5].

Ïåðñïåêòèâíèìè â ïëàí³ ïîøóêó íîâèõ âèñî-
êîåôåêòèâíèõ àíòèì³êðîáíèõ ïðåïàðàò³â º ÷åò-
âåðòèíí³ ôîñôîí³ºâ³ ñïîëóêè, ùî íàëåæèòü äî
êàò³îííèõ ïîâåðõíåâî-àêòèâíèõ ðå÷îâèí [4].

Âàæëèâîþ îçíàêîþ àíòèì³êðîáíèõ ïðåïàðàò³â
º ¿õ òîêñè÷í³ñòü, âèâ÷åííÿ ÿêî¿ º îäíèì ç îáîâ'ÿç-
êîâèõ åòàï³â äîñë³äæåííÿ íîâèõ àíòèì³êðîáíèõ
çàñîá³â.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ

Âèçíà÷èòè çà óìîâ ãîñòðîãî åêñïåðèìåíòó
ñòóï³íü òîêñè÷íîñò³ íàéïåðñïåêòèâí³øèõ ÷åòâåð-
òèííèõ ôîñôîí³ºâèõ ñïîëóê - ãåòåðîöèêë³÷íèõ
ôîñôîí³ºâèõ ñîëåé ç ï³ðèì³äèíîâèì öèêëîì
(ñïîëóêè Ì-230 ³ M-448).

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè

Äîñë³äæåííÿ ïî âèâ÷åííþ òîêñè÷íîñò³ áóëî
ïðîâåäåíî íà ñàìöÿõ á³ëèõ íå³íáðèäíèõ ìèøåé.
Ãîñòðà òîêñè÷í³ñòü ãåòåðîöèêë³÷íèõ ôîñôîí³ºâèõ
ñîëåé ç ï³ðèì³äèíîâèì öèêëîì (ôîðìóëè, ÿêèõ
íàâåäåí³ â òàáë. 1) âèâ÷àëàñÿ ïðè îäíîðàçîâîìó
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîìó ñïîñîá³ ââåäåííÿ
ð³çíèõ äîç äîñë³äæóâàíèõ ñïîëóê âðàíö³ íàò-
ùåñåðöå. Îñíîâíèì êðèòåð³ºì îö³íêè ãîñòðî¿
òîêñè÷íîñò³ ââàæàëè çàãèáåëü òâàðèí. Ñïîñ-

Òàáëèöÿ 1

Áóäîâà ãåòåðîöèêë³÷íèõ ôîñôîí³ºâèõ ñîëåé ç ï³ðèì³äèíîâèì öèêëîì
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òåðåæåííÿ ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì 14 äí³â.
Êð³ì ñåðåäíüîñìåðòåëüíî¿ äîçè (ÄË50) âèç-

íà÷àëè òàêîæ ìàêñèìàëüíó ïåðåíîñèìó äîçó
(ÄÌÒ) òà àáñîëþòíî ñìåðòåëüíó äîçó (ÄÑË), à
òàêîæ ÷àñòî âæèâàí³ â òîêñèêîëîã³÷í³é ïðàêòèö³
ÄË16 òà ÄË84. Ïðè öüîìó äëÿ ðîçðàõóíêó ëåò-
àëüíèõ äîç âèêîðèñòîâóâàëèñÿ ìåòîä ïðîá³ò-
àíàë³çó (ìåòîä Â.Á.Ïðîçîðîâñüêîãî), ùî âèêî-
ðèñòîâóº ñïîñ³á íàéìåíøèõ  êâàäðàò³â ç ðîç-
ðàõóíêîì ðåãðåñèâíîãî ð³âíÿííÿ, òà ìåòîäè, ÿê³
îñíîâàí³ íà îáðîáö³ õàðàêòåðèñòè÷íî¿ êðèâî¿ íîð-
ìàëüíîãî ðîçïîä³ëó - ìåòîäè Áåðåíñà òà Êåðáåðà.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ

Ïðè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîìó ââåäåíí³ ñïîëóê
Ì-448 òà Ì-230 çàãèáåëü ñàìö³â á³ëèõ ìèøåé
ñïîñòåð³ãàëàñÿ íà 1-3 äîáó, ó ïåðåâàæí³é á³ëü-
øîñò³ âèïàäê³â óïðîäîâæ ïåðøî¿ äîáè ï³ñëÿ
ââåäåííÿ äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí.

Êàðòèíà ãîñòðîãî îòðóºííÿ ï³ñëÿ âíóòð³øíüî-
î÷åðåâèííîãî ââåäåíèÿ ñïîëóê õàðàêòåðèçó-
âàëàñü çìåíøåííÿì ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³, â'ÿë³ñòþ,

çíèæåííÿì ðåàêö³¿ íà çîâí³øí³ ïîäðàçíèêè, çì³íîþ
÷àñòîòè äèõàííÿ.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñìåðòíîñò³ ñàìö³â á³ëèõ
ìèøåé ï³ñëÿ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåíèÿ
ñïîëóêè Ì-448 âèêîðèñòàí³ äëÿ ðîçðàõóíêó ¿¿
ïàðàìåòð³â òîêñè÷íîñò³ (ëåòàëüíèõ äîç ³ ¿õ ãðà-
íèöü).

Âñòàíîâëåíî íàñòóïí³ ïàðàìåòðè ãîñòîðî¿ òîê-
ñè÷íîñò³ äëÿ ñïîëóêè Ì-448:

                   ÄË0  (ÄÌÒ)=  11,93 ìã/êã
                   ÄË16 =  25,19 ìã/êã
                   ÄË50 =  46,37 ± 5,25 ìã/êã
                   ÄË84 =  61,54 ìã/êã
                   ÄË100 (ÄÑË)=  74,81 ìã/êã.
çîíó ëåòàëüíî¿ ä³¿ (ÄË84/ÄË16), ÿêà ñòàíîâèòü

2,44.
Ïðîâåäåíå ïîð³âíÿííÿ âåëè÷èí ñåðåäíüîñ-

ìåðòåëüíèõ äîç ñïîëóêè Ì-448, ÿê³ áóëî
ðîçðàõîâàíî çà ð³çíèìè ìåòîäàìè (ïðîá³ò-àíàë³çó,
Áåðåíñà òà Êåðáåðà), ïîêàçàíî ¿õ íåñóòòºâó
ðîçá³æí³ñòü (ðèñ. 1).

Âèçíà÷èâøè çà óìîâ ãîñòðîãî åêñïåðèìåíòó

Ðèñ. 1. Âåëè÷èíè ñåðåäíüîñìåðòåëüíèõ äîç (ìã/êã) ñïîëóêè Ì-448, ðîçðàõîâàí³ çà

ìåòîäàìè ïðîá³ò-àíàë³çó (Â.Á. Ïðîçîðîâñüêîãî), Áåðåíñà òà Êåðáåðà

ïî÷åðãîâî ñòóï³íü òîêñè÷íîñò³ íàéá³ëüø
ïåðñïåêòèâíèõ ÷åòâåðòèííèõ ôîñôîí³ºâèõ ñïîëóê
- ãåòåðîöèêë³÷íèõ ôîñôîí³ºâèõ ñîëåé ç
ï³ðèì³äèíîâèì öèêëîì (Ì-230 ³ M-448), ïðîâåëè

ïîð³âíÿííÿ ¿õ òîêñè÷íèõ âëàñòèâîñòåé ³ç
â³äïîâ³äíèìè ïîêàçíèêàìè ïðåïàðàò³â ïîð³âíÿííÿ
- åòîí³þ òà äåêàìåòîêñèíó (òàáë. 2).

Òàáëèöÿ 2

Ëåòàëüí³ äîçè ðÿäó ÷åòâåðòèííèõ ôîñôîí³ºâèõ ñïîëóê òà ïðåïàðàò³â ïîð³âíÿííÿ -

åòîí³þ òà äåêàìåòîêñèíó (ìã/êã)

Летальні дози 
Сполуки 

ДЛ 0  (ДМТ) ДЛ50 ДЛ 100 (ДСЛ) 

M-448 11,93 46,37 74,81 

М-230 62,81 106,44 150,07 

Етоній * 50 55 70 

Декаметоксин ** 36 41 49 
Примітки: * - за Денисенко В.П., Піськом Г.Т., 1969 

                   ** - за Палієм Г.К., 1967 

 ßê âèäíî ç äàíèõ, íàâåäåíèõ ó òàáë. 2, ôîñôî-
í³ºâ³ ñïîëóêè ç ãåòåðîöèêë³÷íèìè ôðàãìåíòàìè
(ñïîëóêè Ì-230 ³ M-448), ñåðåäíüîñìåðòåëüí³
äîçè ÿêèõ â³äïîâ³äíî 106,44 ìã/êã òà 46,37 ìã/êã,

âîëîä³þòü ìåíøèì ñòóïåíåì òîêñè÷íîñò³, í³æ
ïðåïàðàò ïîð³âíÿííÿ - äåêàìåòîêñèí.

Ôîñôîí³ºâà ñïîëóêà Ì-230 (ñåðåäíüîñ-
ìåðòåëüíà äîçà 106,44 ìã/êã) ìàéæå â äâà ðàçè (ó
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1,94 ðàçà) ìåíø òîêñè÷íà, í³æ åòîí³é (ñåðåä-
íüîñìåðòåëüíà äîçà 55 ìã/êã) òà â 2,6 ðàçà ìåíø
òîêñè÷íà, í³æ ³íøèé ïðåïàðàò ïîð³âíÿííÿ -
äåêàìåòîêñèí (ñåðåäíüîñìåðòåëüíà äîçà 41 ìã/
êã). Çà êëàñèô³êàö³ºþ òîêñè÷íèõ ðå÷îâèí ïðè ââå-
äåíí³ â î÷åðåâèííó ïîðîæíèíó òâàðèí ñïîëóêà Ì-
230 íàëåæèòü çà ñòóïåíåì òîêñè÷íîñò³ äî ìàëî-
òîêñè÷íèõ ðå÷îâèí (IV êëàñ òîêñè÷íîñò³), òîä³ ÿê
ïðåïàðàòè ïîð³âíÿííÿ åòîí³é òà äåêàìåòîêñèí -
äî ïîì³ðíî òîêñè÷íèõ ðå÷îâèí (III êëàñ òîê-
ñè÷íîñò³).

²íøà ôîñôîí³ºâà ñïîëóêà ç ãåòåðîöèêë³÷íèìè
ôðàãìåíòàìè - Ì-448 (ñåðåäíüîñìåðòåëüíà äîçà
46,37 ìã/êã) çà ñòóïåíåì òîêñè÷íîñò³ çàéìàº ïðî-
ì³æíå ïîëîæåííÿ ì³æ äåêàìåòîêñèíîì (ñåðåä-
íüîñìåðòåëüíà äîçà 41 ìã/êã) òà åòîí³ºì (ñåðåä-
íüîñìåðòåëüíà äîçà 55 ìã/êã). Çà ñòóïåíåì
òîêñè÷íîñò³ ñïîëóêà Ì-448 ÿê ³ åòîí³é òà
äåêàìåòîêñèí íàëåæèòü äî ïîì³ðíî òîêñè÷íèõ
ðå÷îâèí (III êëàñ òîêñè÷íîñò³).

Âèñíîâîê

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ íàìè åêñïåðèìåí-
òàëüí³ äàí³ ç âèâ÷åííÿ òîêñè÷íîñò³ äîçâîëèëè
âèÿâèòè ó ÷åòâåðòèííèõ ôîñôîí³ºâèõ ñïîëóê ç
ãåòåðîöèêë³÷íèìè ôðàãìåíòàìè ðÿä ö³ííèõ ç
ìåäè÷íî¿ òî÷êè çîðó ÿêîñòåé ³ çðîáèòè âèñíîâîê
ïðî ïåðñïåêòèâí³ñòü ö³º¿ ãðóïè õ³ì³÷íèõ ñïîëóê
äëÿ ìåäèöèíè, îñê³ëüêè âîíè ìîæóòü ñòàòè
îñíîâîþ äëÿ ñòâîðåííÿ àíòèì³êðîáíèõ ïðå-
ïàðàò³â, ïðèäàòíèõ äëÿ ïðîô³ëàêòèêè ³ ë³êóâàííÿ
ãí³éíî-çàïàëüíèõ çàõâîðþâàíü ð³çíî¿ åò³îëîã³¿.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè çóìîâëþþòü äîö³ëüí³ñòü
ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ ç ìåòîþ ðîçðîáêè íà ¿õ
îñíîâ³ íîâèõ çàñîá³â, ÿê³ ìîãëè á ñòàòè îñíîâîþ
äëÿ ñòâîðåííÿ àíòèì³êðîáíèõ ïðåïàðàò³â, ïðè-
äàòíèõ äëÿ ïðîô³ëàêòèêè ³ ë³êóâàííÿ ãí³éíî-
çàïàëüíèõ çàõâîðþâàíü ð³çíî¿ åò³îëîã³¿.
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ÒÎÊÑÈ×ÍÎÑÒÜ ÐßÄÀ ÃÅÒÅÐÎÖÈÊËÈ×ÅÑÊÈÕ
ÔÎÑÔÎÍÈÅÂÈÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ Ñ

ÏÈÐÈÌÈÄÈÍÎÂÛÌ ÖÈÊËÎÌ

À.Â.Ãóìåííà

Ðåçþìå. Ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ñïîñîáå
ââåäåíèÿ èçó÷åíà îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ
ôîñôîíèåâèõ ñîëåé ñ ïèðèìèäèíîâûì öèêëîì. Óñòàíîâëåíî,
÷òî çà ñòåïåíüþ òîêñè÷íîñòè äàííûå âåùåñòâà ñëåäóåò
îòíîñèòü ê ìàëîòîêñè÷íûì âåùåñòâàì (IV êëàññ òîêñè÷íîñòè)
è óìåðåííî òîêñè÷íûõ âåùåñòâàì (III êëàññ òîêñè÷íîñòè).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÷åòâåðòè÷íûå ôîñôîíèåâûå ñîå-
äèíåíèÿ, òîêñè÷íîñòü, ñìåðòåëüíàÿ äîçà.

TOXICITY RANGE OF PHOSPHONIUM
HETEROCYCLIC COMPOUNDS WITH PYRIMIDINE

CYCLE

A.V.Gumenna

Abstract. In case of a single intraperitoneal mode
of administration toxicity of phoshonium heterocyclic
salts with pyrimidine cycle has been studied. It has
been established that these substances recording to
the degree of toxicity must be referred to low-toxic
substances (IV toxicity class) and moderately toxic
(III toxicity class).

Key words: quaternary phosphonium com-
pounds, toxicity, lethal dose.
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