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Rezumat

La Institutul de Chimie al ASM au fost sintetizati compusi, principalele substante active ale carora reprezinta
derivati ai oxadiazolilor. Datele preliminare ale testarilor in vitro au determinat activitatea inhibitorie asupra cresterii
coloniilor M. tuberculosis. In cadrul proiectului ,,De la compusi naturali la analogii lor si spre evaluarea preclinica a noilor
compusi cu proprietati antituberculoase” la Centrul Stiintific al Medicamentului al IP USMF , Nicolae Testemitanu” a fost
evaluata toxicitatea acutd a 7 compusi sintetizati. Pentru compusii MF51, MF14 s-a constatat toxicitatea minima, ei fiind
plasati in clasa de toxicitate 5 conform TG 423 Acute Toxic Class Method (OECD).

Cuvinte-cheie: derivati ai oxadiazolilor si azoniabiciclo[3.3.1]nonanei, compusi medicamentosi, toxicitate acuta

Summary. Determination of acute toxicity of new chemical compounds with antituberculosis properties

Several compounds were synthesized at the Institute of Chemistry of ASM, the main active substances of those
are oxadiazole derivatives. Preliminary data of in vitro tests has determined inhibitory activity on M. tuberculosis colony
growth. In the project ,,From natural compounds to their analogues and to preclinical evaluation of new compounds with
antituberculosis properties” the acute toxicity of 7 synthesized compounds were assessed at Scientific Center of Medicine
from IP SUMPh ,,Nicolae Testemitanu”. The minimal toxicity of compounds MF51, MF14 was determined and they were
placed in toxicity class 5 according to TG 423 Acute Toxic Class Method (OECD).

Key words: derivatives of oxadiazole and azoniabiciclo[3.3.1]nonane, medical compounds, acute toxicity

Pe3iome. Omnpenenenne ocTpoii TOKCHYHOCTH HOBBIX XMMHYECKHX COeAMHEHHIi, 00/1aJa101UX NPOTHBOTY-
0epKyJIEé3HBIMHU CBOHCTBAMHU

B Unctutyre Xummn AHM ObUTH CHHTETH3UPOBAHBI COCTUHEHNUS, OCHOBHBIE aKTHBHBIC BEIIECTBA KOTOPBIX SIB-
JISTFOTCSI POM3BOTHBIMU OKCaana3oioB. [IpeaBapurenbHble JaHHBIE HCIIBITAHUHN i7 Vitro OTIPeeNiIN UX HHTHOUTOPHYIO
AKTHBHOCTh OTHOCHUTENBHO pocTa KoJoHUH M.tuberculosis. B mpoekte «OT NPUPOIHBIX COSNMHEHNUH K UX aHAJoraMm U
JOKITMHUYECKON OIEHKH HOBBIX COCIMHEHUH C NMPOTHBOTYOEpKynE3HbIMU cBoiicTBaMu” B Hayunom Llentpe JlexapcTs
ITY TYM® , Hukomnae Tectemuiany” Oblia onpeaesieHa ocTpast TOKCHYHOCTh 7 CHHTETU3UPOBAaHHBIX CoeMuHEHUH. J{ist
coenunenuit MF51, MF 14 6bina ycTaHoBiIeHa MUHUMAIIbHAS TOKCUYHOCTD M OTH COSTUHEHUS OBLITH MMOMETIIEHBI B KJTacce
TOKCUYIHOCTH 5 B cOOTBeTCTBUU C TG 423 Acute Toxic Class Method (OECD).

KiroueBble ciioBa: mMpou3BOAHBIE OKCajua3oia U a3oHWaOuIMKIo[3.3.1]HoHaHA, JIeKapCTBEHHBIE COCAMHECHHUS,
OCTpasi TOKCHYHOCTb

Introducere. Principalele substante active ale azol-2-il)fenil)tiourea, 1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfeni-

preparatelor studiate reprezintd derivatii oxadiazo-
lilor, unii fiind combinati cu promotorii activitatii
antimicobacteriene — [-ciclodextrine: 1-(2-hidro-
xietil)-3-(4-(5-(2-ox0-2-feniletiltio)-1,3,4-oxadi-

1)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-hi-
droxietil)tiourea, sistemul binar al 1-(2-hidroxie-
til)-3-(4-(5-(2-o0xo0-2-feniletiltio)-1,3,4-oxadia-
zol-2-il)fenil)tioureei cu P-ciclodextrina, sistemul
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binar al  1-(2-hidroxietil)-3-(4-(5-(2-ox0-2-feni-  laborator. Unele sugestii pentru actualizarea testului

letiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)tioureei cu  hi-
droxipropil-p-ciclodextrind, sistemul binar al
1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfenil)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxa-
diazol-2-il)fenil)-3-(2-hidroxietil)tioureei cu B-ciclo-
dextrind, sistemul binar al 1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfe-
nil)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-hi-
droxietil)tioureei cu hidroxipropil-p-ciclodextrina.

Unul din preparatele studiate contine un compus
din clasa noud - 5-amino-1-(2-hidroxietil)-4,6-dio-
xa-1-azoniabiciclo[ 1 Jnonan. 6 din 7 preparate supuse
evaludrii in cadrul acestui studiu contin substante ac-
tive din grupul derivatilor oxadiazolului pentru care
anterior a fost determinata in vitro activitatea inhibi-
torie contra Mycobacterium tuberculosis [1, 2]. Date-
le obtinute au demonstrat ca la concentratia 12,5 pg/
mL compusii acestia inhiba cresterea > 90% de mico-
bacterii [2]. Rezultate comparabile au fost obtinute de
catre alti autori pentru compusii cu structuri similare.
Astfel, Patel et al. au depistat doi compusi din gru-
pul derivatilor cumarinici ai 5-tio-1,3,4-oxadiazolului
cu concentratiile inhibitorii la nivelul de 12,5 pg/mL
[3]. Alti analogi studiati de Yar ef al. [4] au demon-
strat activitatea inhibitorie > 90% la concentratii de
6.25 pg/mL. Unul din preparatele studiate contine ca
substantd activd 5-amino-1-(2-hidroxietil)-4,6-dio-
xa-1-azoniabiciclo[3.3.1]nonan care reprezintd o cla-
sd noud de compusi cu putine date privind activitatea
lor biologica disponibila. Din datele preliminare (nu
au fost inca publicate) ale testarilor in vitro efectuate
la Institutul de Ftiziopneumologie a fost determinata
activitatea inhibitorie asupra cresterii coloniilor M.
tuberculosis. De asemenea, se cunoaste cad compusii
dati manifesta activitate citotoxica selectiva fata de
celulele liniei HeLa ale cancerului ovarian [5].

Informatiile obtinute din studiile de toxicitate
acutd la animale sunt esentiale pentru determina-
rea potentialului toxic al unui produs chimic la om.
Obiectivul studiilor este de a identifica potentialul
toxicologic, In doza unica s-au repetata in decurs de
24 ore, al substantelor medicamentoase [6]. Premi-
za de a folosi animale in testarea acuta este aceea ca
efectele administrarii unui agent sintetic pe un animal
mimeaza posibilele rezultate pe care agentul le poate
produce la om sau alte mamifere [7].

In ultimul deceniu au aparut controverse asupra
folosirii metodei clasice de determinare a toxicitatii
acute [7]. Testul LD50 (50% din doza letald maxima)
a fost elaborat atunci, cand alti indicatori de toxici-
tate nu erau disponibili sau nu au fost foarte sensi-
bili si cand tehnologia de inceput nu a putut sustine
cerintele. in plus, numarul de animale necesare pen-
tru validarea protocolului este mare §i s-a sugerat, ca
metoda distruge inutil un numar mare de animale de

includ: utilizarea unui numar mai mic de animale in
estimarea dozelor de Inceput pentru testarile ulterioa-
re, luarea in considerare a mai putine cdi de expunere
si obtinerea de informatii suplimentare in timpul unui
studiu, care se adauga la baza cunostiintelor disponi-
bile despre un produs chimic [8,9].

Cantitatea extraordinara de date toxicologice acu-
te deja existente despre substantele chimice si clasele
chimice disponibile in prezent nu permit generarea
repetatd de valori ale LD50 cu introducerea unei noi
formulari pentru acelagi compus, un nou derivat al
aceleiasi clase chimice sau o altd combinatie de sub-
stante chimice cunoscute. A fost sugerata chiar com-
pleta eliminare a testului [10].

Studiul a fost efectuat in cadrul proiectului ,,De
la compusi naturali la analogii lor si spre evaluarea
preclinica a noilor compusi cu proprietati antituber-
culoase” cu cifrul 14.518.04.08A (coordonator-prof.
Fliur Macaev, Institutul de Chimie al ASM), realizat
in cadrul Programului de Stat ,,Designul substantelor
chimice si dirijarea arhitecturii materialelor pentru di-
verse aplicatii” (coordonator-acad. Gheorghe Duca).
Scopul principal al proiectului este obtinerea com-
pusilor noi cu proprietati antituberculoase, toxicitate
redusa si activitate crescuta fatd de tulpini multidrog
rezistente §i cele cu rezistentd extinsa. Principalii
parteneri ai proiectului sunt Laboratorul de Sinteza
Organica al Institutului de Chimie al ASM, Labora-
torul Microbiologia si Morfologia Tuberculozei al
Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”
si Centrul Stiintific al Medicamentului al IP Univer-
sitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Tes-
temitanu.

Obiectivele cercetarii:

1. Determinarea toxicitatii acute si clasei de to-
xicitate ale compusilor:

MF 0003 - 1-(2-hidroxietil)-3-(4-(5-(2-oxo0-2-fe-
niletiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)tiourea,

MF 0010 - 1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfenil)-2-oxoetil-
tio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-hidroxietil) tio-
urea,

MF 14 - sistemul binar al 1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfe-
nil)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-hi-
droxietil)tioureei cu B-ciclodextrina,

MF 17 - sistemul binar al 1-(2-hidroxieti-
1)-3-(4-(5-(2-ox0-2-feniletiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)
fenil)tioureei cu B-ciclodextrind,

MF 20 - sistemul binar al 1-(4-(5-(2-(2,4-diclorfe-
nil)-2-oxoetiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-3-(2-hi-
droxietil)tioureei cu hidroxipropil-p-ciclodextrina,

MF 22 - sistemul binar al 1-(2-hidroxieti-
1)-3-(4-(5-(2-ox0-2-feniletiltio)-1,3,4-oxadiazol-2-il)
fenil)tioureei cu hidroxipropil-p-ciclodextrina,
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MF 51 - 5-amino-1-(2-hidroxietil)-4,6-dio-
xa-1-azoniabiciclo[3.3.1]nonan.

2. Evidentierea compusilor cu toxicitate cea
mai redusa pentru efectuarea urmatoarelor etape
de investigatii farmacotoxicologice.

Material si metode. Concentratiile farmaceutice
cu corespunderea dozelor respective de 50 mg/kg,
300 mg/kg, 2000 mg/kg ai compusilor studiati au fost
pregatite in cadrul Laboratorului de analiza, standar-
dizare si control al medicamentului al CSM. Prepa-
ratele au fost diluate in volume constante de solutie
fiziologica de 0,9% in functie de doza sunstantelor si
cantitatea de lichid maximal admisibila pentru admi-
nistrare.

Studiul toxico-farmacologic a fost efectuat in La-
boratorul de evaluare preclinica si clinica a medica-
mentului al CSM pe: 204 soricei de laborator (mas-
culi, femele in raport 50% la 50%), varsta 2 — 3 luni,
masa 18-26 gr (192 soricei in grupurile experimenta-
le, 12 soricei in grupul de control). Animalele au fost
obtinute din aceiasi sursi si mentinute in conditiile de
viata a laboratorului (cutii standarde de masa plastica)
pentru aclimatizare. Conditiile de trai si alimentare au
corespuns cerintelor sanitare si normelor de alimenta-
re. Pentru utilizarea apei au fost stabilite autoapeduc-
te. Animalele nu au primit hrana cu 12 ore inainte de
initierea experientei si pe parcursul ei. In dimineata
zilei destinate experimentarii soriceii au fost cantariti
si repartizati in loturi omogene cate 3 masculi si 3
femele conform masei corporale.

Pentru stabilirea toxicitdtii acute substantele stu-
diate au fost administrate soriceilor (fem) enteral prin
gavaj si intraperitoneal (masc). Cantitatea de lichid
administratd a fost calculata in dependentd de masa
individuald a animalelor de laborator cantarite inainte
de experiment (0,3 ml/g).

Toxicitatea acutd si estimarea dozei letale medii
DLS50/LD 50% a fost determinata prin metoda doze-
lor fixe cu stabilirea clasei de toxicitate conform TG
423: Acute Toxic Class Method [8].

Substantele testate au fost administrate unimo-
mentan soriceilor enteral prin gavaj si intraperitone-
al in doze-teste de 50, 300, 2000 mg/kg. Dozele mai
mari de 2000 mg/kg nu au fost folosite din cauza ne-
cesitatii unui volum mai mare de solutie fiziologica,
fapt ce nu corespundea recomandarilor [7, 8]. Anima-
lelor din grup de control sa administrat volum similar
de solutie fiziologica (NaCl 0,9%).

Animalele au fost supravegheate timp de 14 zile.
In timpul observatiilor a fost inregistrat comporta-
mentul animalelor, activitatea motorie, coordonarea
miscarilor, reactia la excitanti fizici (lumina, zgomot),
functia respiratorie, starea pielii §i a mucoaselor. De
asemenea, a fost Inregistrat timpul aparitiei fenome-

nelor de intoxicatie si decesul animalelor. Vizual s-a
determinat tabloul clinic al intoxicatiei.

Animalele decedate si cele muribunde din fiecare
lot (dupa eutanasiere) au fost disecate in mod separat,
pentru efectuarea studiului organelor interne si con-
firmarea modificarilor obtinute in experienta.

Toate informatiile, inclusiv cele obtinute in testul
primar au fost apoi integrate intr-un model pentru de-
terminarea clasei de toxicitate si estimarea gradului
de toxicitate.

Investigatiile preclinice au fost aprobate de Co-
mitetul de Etica al Cercetarii al IP USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, nr. 2 din 23.09.2014.

Rezultate. Pe parcursul studiului nu s-au consta-
tat modificari in comportamentul si activitatea moto-
rize spontand a animalelor din grupul intact. Anima-
lele erau in miscare active, intrebuintau hrana si apa.
Starea mucoaselor si Invelisului cutanat era in norma,
fara schimbari patologice. Culoarea urinei era galbe-
na deschisa. Blana animalelor avea un aspect Ingrijit,
lucios, fara focare de alopecie. Dintii pastrati. Mucoa-
sele vizibile erau palide, lucioase, netede. Glandele
mamare ale femelelor la palpare fara induratii si fara
elimindri. Organele genitale masculine normal expri-
mate. Deformari sau edeme a extremitatilor nu s-au
remarcat.

La administrarea att enterald, cat si intraperito-
neald a dozei de 50 mg/kg si supravegherea timp de
14 zile nu s-au constatat modificari in comportamen-
tul animalelor, schimbari vizuale exterioare anatomi-
ce sinici decesul lor.

Administrarea substantelor cercetate in doze de
300, 2000 mg/kg s-a caracterizat printr-o perioada de
hipodinamie si reducere a reactiei la stimulii exogeni.
Majoritatea animalelor au revenit la starea initiala pe
parcursul primelor 4 ore — 24 ore (300 mg/kg) si 24
-72 ore (pentru 2000 mg). La animalele decedate care
au primit dozele de 300, 2000 mg/kg s-a constatat o
diminuare a activitatii motorii, cu reactie redusa, apoi
din ce in ce mai slaba la stimulii exogeni, cu dezvol-
tarea unei stari terminale (gasping) si decesul anima-
lelor in decurs de 24 ore — 96 ore — mascul (4 zi) ore.
Convulsii s-au constatat ocazional. Rezultatele sunt
prezentate in tabelele 1.14. Procentajul maxim de le-
talitate LD 42% a fost estimat pentru MF17 la 2000
mg/kg.

Reiesind din rezultatele obtinute referitor la mor-
talitatea animalelor la care au fost administrate pre-
paratele studiate s-a estimat LD50/DL50 (rezultatele
—1n tabelul 15).

In perioada dupa administrarea preparatelor stu-
diate 1n special a compusilor MF0003, MF22, MF17
(dar uneori si a compusgilor MF0010, MF20) ocazi-
onal la doza de 300 mg/kg si mai accentuat la doza
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de 2000 mg/kg au fost constatate la animale astfel de
simptome ca: somnolenta, adinamie cu evolutie ulte-
rioard in agitatie, inapetenta, diaree, inflamatia mu-
coaselor, schimbarea culorii blanii, ciderea parului,
hipersalivatie, cianoza membrelor inferioare, care
au revenit la normalitate In 1-3 zile. La administra-
rea compusilor MF51 si MF14 ocazional la doza de
2000 mg/kg au fost constatate somnolenta, adinamie,
inflamatia mucoaselor, inapetentd, care au revenit la
normalitate in 1-2 zile.

Monitorizarea folosirii alimentelor si apei nu
a constatat modificari statistic semnificative intre
grupurile cercetate si cel de control. In a doua zi a
studiului s-a remarcat o oarecare pierdere a greutatii
corporale la animalele din toate grupurile, inclusiv
grupul de control. Pentru a elimina acest efect (cau-
zat, probabil, de stresul legat de plasarea animalelor
in mediul de experimentare), modificarea greutatii
s-a efectuat in comparatie cu cea a valorilor de fon.
Analiza datelor nu a evidentiat diferente semnificati-
ve 1n dinamica de greutate corporald intre animalele
experimentale si de control. O crestere ceva mai sem-

nificativa in greutate la animalele de control, compa-
rativ cu cele experimentale. Explorarea nu a purtat un
caracter semnificativ.

La necropsie modificari patologice vizibile ale or-
ganelor interne 1n loturile experimentale si de control
nu au fost constatate.

Concluzii

1. Cel mai scazut indice al toxicitatii acute poseda
compusii MF51 (DL50/LD50 >5000 mg/kg) si MF14
(DL50/LD50=5000 mg/kg). De asemenea toxicitate
redusd poseda substantele MF20 si MF0010 (DL50/
LD50=2500 mg/kg).

2. Toxicitate sporitd posedd MF17 (DL50/LD50
estimat = 300 mg/kg) si MF22 (DL50/LD50 estimat
=1000 mg/kg), fiind plasate in clasele de toxicitate
respective 3 si 4.

3. Rezultatele cercetarii pot servi ca premiza
pentru efectuarea studiilor de toxicitate ulterioare a
produselor MF51, MF14, care in urma studiilor expe-
rimentale s-a constatat ca poseda toxicitate minima,
fiind plasate in clasa de toxicitate 5 conform 7G 423
Acute Toxic Class Method (OECD).

Tabelele 1-7

Mortalitatea -Toxicitatea acuti a MF 51

Masculi Femele .
. . . Decesul animalelor
Doze intraperitoneal intragastral
N animale Deces N animale Deces N animale De(:;es,
0
300 mg/kg 6 - 6 - 6 0
2000 mg/kg 6 - 6 - 6 0
Mortalitatea - Toxicitatea acuti a MF 14
Masculi Femele .
. . . Decesul animalelor
Doze intraperitoneal intragastral
N animale Deces N animale N animale D?;es,
(1)
300 mg/kg 6 - 6 - 6 0
2000 mg/kg 6 1 6 - 1 8
Mortalitatea - Toxicitatea acutid a MF 20
Masculi Femele .
. . . Decesul animalelor
Doze intraperitoneal intragastral
N animale Deces N animale N animale De;;es,
(1]
300 mg/kg 6 - 6 1 6 8
2000 mg/kg 6 1 6 1 6 17
Mortalitatea - Toxicitatea acuti a MF 0010
Masculi Femele .
. . . Decesul animalelor
Doze intraperitoneal intragastral
N animale Deces N animale N animale D?;es,
(1]
300 mg/kg 6 1 6 2 3 25
2000 mg/kg 6 2 6 1 3 25
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Mortalitatea - Toxicitatea acuta a MF 0003

Masculi Femele .
. . . Decesul animalelor
intraperitoneal intragastral
Doze
N animale Deces N animale N animale D?;es,
(1)
300 mg/kg 1 25
2000 mg/kg 2 4 33
Mortalitatea - Toxicitatea acuti a MF 22
Masculi Femele .
. . . Decesul animalelor
intraperitoneal intragastral
Doze b
N animale Deces | N animale N animale eojes,
(1)
50 mg/kg 6 - 6 - 0 0
300 mg/kg 6 6 3 6 33
2000 mg/kg 6 2 6 1 6 25
Mortalitatea - Toxicitatea acuti a MF 17
Masculi Femele .
. . . Decesul animalelor
intraperitoneal intragastral
Doze
N animale Deces N animale N animale D((a;es,
(1}
50 mg/kg - - 0 0
300 mg/kg 1 4 33
2000 mg/kg 2 6 42
Tabelele 8-14
Studierea toxicitatii acute a preparatului MF51
m, v, ml Notia m, v, ml Nota v Nota m, v, ml Nota
g g g | ml g
300 mg/ | Toti soriceii | 300 mg/kg | Toti soriceii | 2000 mg/ | Toti soriceii| 2000 mg/ Toti soriceii
kg * au ramas vii wk au ramas vii kg * au ramas vii kg** au ramas vii
121,41 04 | peperioada | 228 | 04 | peperioada | 234 | (,5 | peperioada | 252 | 0,5 pe perioada
2 [24.7] 05 | Investigati- [H43 [ o5 | investigati- [H57 [ ¢ | investigati- [ 1 ¢ [ g4 | investigatiilor
30193 04 flor 11 04 flor 55105 | Mor [233] 04
412551 0,5 248 | 0,5 23,6 | 0,5 224 | 04
5121,7| 0,4 20,7 | 0,4 2521 0,5 24,7 | 0,5
6 18,9 | 04 199 | 0,4 23,71 0,5 23,9 | 0,5
Studierea toxicitatii acute a preparatului MF14
m, v, ml Nota m, v, ml Nota m, v, ml| Nota m, v, ml Nota
g g g g
300 mg/ | Toti sobolanii | 300 mg/kg | Toti sobolanii| 2000 mg/ Laa 2000 mg/ Toti soriceii
kg * au ramas vii *® au ramas vii kg * 2-azil kg** au ramas vii
1214 0,4 | peperioada | 228 | 0.4 | peperioada | 234 | 0.5 deces | 252 | 0,5 pe perioada
21247105 investigati- 243 | 0,5 investigati- 2571 06 21,6 | 04 investigatiilor
3193 04 flor 1511 04 flor 557105 233 | 04
41255] 05 24,81 0,5 23,6 | 0,5 224 | 04
5121,7| 0,4 20,7 | 0,4 2521 0,5 247 | 0,5
61189 | 0,4 19,9 | 0,4 23,71 0,5 239 | 0,5
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Studierea toxicitatii acute a preparatului MF 20

rg, v, ml Nota ngl’ v, ml Nota l;l’ v,ml| Nota I;l’ v, ml Nota
300 mg/ | Toti sobolanii | 300 mg/kg | 1 deceslaa | 2000 mg/ |1 decesla| 2000 mg/ |1 deceslaa3zi
kg * au ramas vii w* 3z kg * a2zi kg**
112141 04 | peperioada | 22,8 | 0.4 2341 0,5 252 | 0,5
2247105 | investigati- | 24:3 | 0.5 25,71 06 21,6 | 0,4
319304 o 21,1 | 04 255 05 233 | 04
41255] 0,5 24,8 |1 0,5 23,6 | 0,5 224 | 04
5121,7| 0,4 20,7 | 0,4 25,21 0,5 247 | 0,5
6 118,9 | 0,4 199 | 04 23,71 0,5 239 | 0,5
Studierea toxicitatii acute a preparatului MF 0010
ng" v, ml Nota ng" v, ml Nota lg’ v,ml| Noti lg’ v, ml Nota
300 mg/ I deceslaa | 300 mg/kg | 1 deceslaa | 2000 mg/ | Laa2-a 2000 mg/ Laa2-azi
kg * 3zi ww 4 zi kg * zi au kg** 1 deces
11214 0,4 228 1 0,4 | 1deceslaa [ 23,4] 0,5 | decedat | 25,2 | 0,5
212471 05 243 | 0,5 5z 25,71 0,6 1 fem. | 21,6 | 04
31193 | 0.4 21,1 | 0,4 255105 | 42i—1 | 233 | 04
412551 0,5 248 | 0,5 23,6 | 0,5 masc. 224 | 04
5(21,7] 04 20,7 | 0,4 252 | 0,5 247 [ 0,5
6 118,9 | 0,4 199 | 04 23,71 0,5 239 | 05
Studierea toxicitdtii acute a preparatului MF 0003
ng]’ v, ml Nota lg’ v, ml Nota rg, v,ml| Noti rg, v, ml Nota
300 mg/ I decesla | 300 mg/kg | 1deceslaa | 2000 mg/ | Laa2-a | 2000 mg/ Laa2-aziau
kg * 1zi i 2 zi kg * zi au kg** decedat
1214 0,4 22,8 | 04 | 1deceslaa | 23,4 | 0,5 | decedat | 25,2 | 0,5 1 fem.
21247105 243 | 05 3z 25,7106 | 1fem. | 21,6 | 04 | 3zi—1 masc.
31193 | 04 21,1 | 0,4 255105 | 4zi—-1 | 233 | 04
41255 05 24,8 | 0,5 23,6 | 0,5 masc. 224 | 04
5121,7| 0,4 20,7 | 0,4 2521 0,5 24,7 | 0,5
61189 | 04 199 | 0,4 23,71 0,5 239 | 0,5
Studierea toxicitatii acute a preparatului MF22
Ig’ v, ml Nota Ig’ v, ml Nota lg’ v, ml| Noti ngl’ v, ml Nota
300 mg/ 1 decesla | 300 mg/kg | 1deceslaa | 2000 mg/ |1 decesla| 2000 mg/ 1 deceslaa?2zi
kg * 1z w 1 zi kg * a2z kg**
1| 21,4] 04 228 04 | 1deceslaa | 234 05 252 [ 05
212471 0,5 243 | 0,5 27zi 25,71 0,6 |1decesla}l 21,6 | 0,4
31193 0,4 21,1 | 04 255 | 0,5 a3z 233 | 04
41255 0,5 248 | 0,5 | 1deceslaa | 23,6 | 0,5 224 | 04
5121,71 04 20,7 | 0,4 3z 252 | 0,5 24,7 | 0,5
6189 | 04 199 ] 04 23,7 0,5 2391 0,5
Studierea toxicitatii acute a preparatului MF17
lz’ v, ml Nota ngl’ v, ml Noti ng], v,ml| Noti rg, v, ml Noti
300 mg/ I deceslaa | 300 mg/kg | 1deceslaa | 2000 mg/ |1 decesla| 2000mg/ | 1deceslaal zi
kg * 3zi o 1z kg * a2zi kg** 1 deceslaa?2zi
11214 | 04 22,8 | 0,4 | 1deceslaa | 23,4 | 0,5 |1decesla| 252 | 0,5
21247 0,5 2431 0,5 2 zi 25,71 0,6 a3zi 21,6 | 0,4 | 1deceslaa3zi
3193 04 21,1 | 0,4 255 | 0,5 233 | 04
41255] 05 248 | 0,5 | 1deceslaa | 23,6 | 0,5 224 | 04
5121,7| 0,4 20,7 | 0,4 37 2521 0,5 247 | 0,5
6 18,9 | 0,4 199 | 0,4 23,71 0,5 239 | 0,5

* masculi ** femele Cu Bold — animalele decedate.
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Tabelul 15
Determinarea clasei de toxicitate
conform TG 423: Acute Toxic Class Method

(OECD)
Denumirea Clasa de DLS0/LD50
toxicitate mg/kg
MF 51 5 > 5000
MF 14 5 = 5000
MEF 20 5 >2000-5000 = 2500
MF 0010 5 >2000-5000 = 2500
MF 0003 4 >300-2000 = 2000
MF 22 4 >300-2000 = 1000
MF 17 3 >50-300 = 300
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