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Мета роботи. Вивчення гострої токсичності ветеринарного препарату Аргоцид, розчин для інтрацистернального 
введення, при внутрішньоочеревинному введенні статевозрілим білим щурам.
Матеріали і методи. Об'єктом дослідження були серії препарату Аргоцид, який містить цитрат срібла, D- пантенол 
та L- аргінін, призначений для лікування субклінічного маститу великої рогатої худоби. Дослідження гострої 
токсичності тест-зразків препарату Аргоцид проводили у дослідах на білих нелінійних статевозрілих щурах обох 
статей, віповідно до вимог, що висувають до потенційних ліків. Випробування проведені при внутрішньочеревному 
введенні препарату в різних дозах – від 2,0 до 6,3 мл / кг. Статистична обробка даних була виконана з використанням 
t-критерію Стьюдента. Для статистичної обробки даних використано програму MS Excel. 
Результати й обговорення. У результаті дослідження гострої токсичності препарату Аргоцид встановлено, що 
інтегральні показники життєдіяльності тварин – маса та температура тіла не зазнавали суттєвих індивідуальних 
змін вподовж 14 діб спостереження після одноразового внутрішньоочеревинного введення. При досліджені дози 
препарату у діапазоні від 1,58 мл/кг маси тіла тварини до 5,0 мл/кг визначено, що жодного випадку загибелі тварин 
не зареєстровано за внутрішньоочеревинного введення препарату у будь-якій дозі. При застосуванні препарату 
у дозах 2,5 мл/кг та вище у тварин проявилися клінічні ознаки інтоксикації відразу після введення препарату, 
що може бути пов’язано з подразненням очеревини. Через 3 доби після внутрішньоочеревинного застосування 
Аргоциду жодних клінічних ознак інтоксикації не спостерігали.
Висновки. Аналіз отриманих даних дозволяє віднести препарат Аргоцид, розчин для інтрацистернального 
введення за ступенем небезпеки до відносно нешкідливих препаратів (VI клас) оскільки середня летальна доза 
перевищує 3,0 мл/кг маси тіла тварини за внутрішньоочеревинного введення. 

Ключові слова: доклінічні дослідження; ветеринарний препарат; внутрішньоочеревинне введення; гостра 
токсичність; Аргоцид.

Вступ. В Україні визначено стратегію руху до Єв-
ропейського Союзу, яка передбачає удосконалення 
вітчизняного нормативного забезпечення щодо ви-
робництва і контролю якості ліків до стандартів, 
прий нятих в ЄС. Фармацевтична промисловість у 
Європейському Союзі працює згідно з високими 
стандартами щодо управління якістю при розробці, 
виробництві та контролі. Система видачі торгових лі-
цензій передбачає проходження всіма лікарськими 
засобами та ветеринарними препаратами ЛЗ та ВП 
експертизи у компетентних уповноважених органах, 
щоб гарантувати їхню відповідність сучасним вимо-
гам щодо безпеки, якості й ефективності. Система 
ліцензування виробництва гарантує, що вся продук-
ція, дозволена для продажу на Європейських ринках 
ЛЗ та ВП, виготовлена лише виробниками, що мають 
відповідні ліцензії, чия діяльність регулярно інспекту-
ється компетентними уповноваженими органами із 
застосуванням принципів управління ризиками для 
якості. Ліцензії на виробництво є обов’язковими для 

всіх фармацевтичних виробників в ЄС незалежно від 
того, де реалізується продукція – на території ЄС, чи 
за його межами [1, 2].

Однією з важливих умов виробництва ветеринар-
них препаратів (ВП) є забезпечення якості, в першу 
чергу, шляхом впровадження принципів і правил на-
лежних практик. Сьогодні основний рівень вимог щодо 
контролю якості препаратів диктує міжнародний стан-
дарт GLP (належна лабораторна практика). За цим 
стандартом здійснюються первинні токсикологічні до-
слідження і фармакологічна оцінка нових лікарських 
речовин, їх окремих компонентів, різних форм нових 
ветеринарних препаратів, які визначають успішний 
розвиток подальших експериментальних, клінічних 
досліджень та мають вирішальний вплив на можли-
вість створення високоефективного конкурентоспро-
можного, малотоксичного безпечного препарату, не 
здатного викликати побічної дії і віддалені наслідки [3].

Дана робота є продовженням наукового дослі-
дження щодо теоретичного та експериментального 
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обґрунтування складу та технології лікарських пре-
паратів антимікробної дії для застосування у ветери-
нарії (в рамках науково-дослідної роботи кафедри 
управління та економіки фармації з технологією ліків 
Тернопільського державного медичного університету 
імені І. Я. Горбачевського на тему «Маркетингові, 
фармакоекономічні і технологічні дослідження зі 
створення лікарських засобів» (№ державної реє-
страції 0115U001530) [4,5]. 

Мета роботи – вивчення гострої токсичності вете-
ринарного препарату Аргоцид, розчин для інтрацис-
тернального введення, при внутрішньоочеревинно-
му введенні статевозрілим білим щурам.

Матеріали і методи. Дослідження проводили в Ін-
ституті фармакології і токсикології Національної ака-
демії медичних наук України (м. Київ). Експерименти, 
в яких використовували тварин, проводили відповід-
но до Міжнародних вимог про гуманне ставлення до 
тварин і виконанням вимог Директиви 86/609 / ЄЕС 
щодо питання захисту тварин [6, 7]. Об’єктом дослі-
дження були серії комбінованого препарату Аргоцид, 
що містить цитрат срібла, D – пантенол та L – аргінін 
та призначений для лікування субклінічного маститу 
великої рогатої худоби. Дослідження гострої токсич-
ності тест-зразків препарату Аргоцид, розчин для інт-
рацистернального введення, проводили у дослідах 
на білих нелінійних статевозрілих щурах обох статей, 
відповідно до вимог, що висувають до потенційних 
ліків [8, 9].

В експериментах використано здорові тварини 
відповідної маси. Коливання маси тіла у відповідних 
групах не перевищували ±10 %. Самиці використову-
вали віргільні та невагітні. Тварин утримували група-
ми за статевою ознакою в клітках не більше 6 особин 
в кожній для забезпечення можливості візуального 
огляду кожної тварини.

Після отримання з віварію кожна тварина була 
оглянута кваліфікованим ветеринаром з метою ви-
значення стану здоров’я. Тварини були поміщені до 
полікарбонатних кліток розміром 660х370х140 мм з 
кришками із оцинкованої сталі розміром 550х320х180 мм, 
що комплектувалися скляними пляшками для води. 
В кімнатах для утримання тварин дотримувалися та-
ких умов: температура – (20–24) °C, вологість повітря 
– (30–70) %, цикл освітлення – 12 год світло/12 год 
темрява. Всім щурам згодовувався ad libitum стан-
дартний раціон для лабораторних тварин, що поста-
чався фірмою «Phoenix» («Фенікс»), Україна. Вода із 
міської водопровідної мережі (після оберненого 
осмосу і стерилізації УФ-випромінюванням) надава-
лась тваринам ad libitum. У якості підстилки викорис-
товували тирсу вільхи (Alnus glutinosa), попередньо 
оброблену автоклавуванням. Всі білі щури були зва-
жені, пронумеровані, позначені з використанням роз-
чину діамантового зеленого (1% спиртовий розчин) і 
поміщені в клітки для акліматизації протягом 7 діб у 
лабораторному приміщенні. За 24 год до ведення 

тест-зразка щури були оглянуті кваліфікованим вете-
ринаром з метою визначення стану здоров’я, зваже-
ні, рандомізовані [10]. 

При дослідження гострої токсичності у дослідах 
на щурах було застосовано два шляхи введення 
препарату, як адекватні досліджуваній лікарській 
формі (інтрацистернальний розчин) та такі, що мо-
жуть бути використані за очікуваного клінічного за-
стосування – внутрішньом’язовий та внутрішньо-
очеревинний. Результати гострої токсичності пре-
парату Аргоцид при внутрішньом’язовому введені 
описані в окремій статті.

Препарат у лікарській формі розчин вводили у різ-
них дозах – від 2,0 до 6,3 мл/кг. Об’єм рідини, що вво-
дився тваринам, не перевищував допустимі об’єми, 
визначені правилами доклінічного дослідження лі-
карських засобів [11]. До окремих груп тварин (конт-
рольних) входили тварини, яким вводили розчинник 
(носій) препарату – воду для ін’єкцій, що застосову-
валася в об’ємі 1,5 мл внутрішньоочеревинно.

Для розрахунку середньої летальної дози існує 
чимало статистичних методів, які за фактично одна-
кової точності вимагають різних матеріальних, фі-
нансових та фізичних витрат. Найбільш оптималь-
ним серед таких методів вважають метод наймен-
ших квадратів, оскільки дозволяє на найменшій 
кількості лабораторних тварин вирахувати не лише 
середню летальну дозу речовини, а й параметри її 
вірогідності [11].

Тривалість спостереження за станом тварин після 
одноразового введення Аргоциду у лікарській формі 
розчин для інтрацистернального введення станови-
ла 14 діб. Основним критерієм токсичної дії препара-
ту була загибель тварин. Водночас у тварин протя-
гом 14 діб реєстрували дані про можливий дозоза-
лежний вплив препарату на різні функції організму: 
індивідуальну масу тіла тварин, загальний стан, змі-
ни положення тіла, стан шкіри, колір слизових обо-
лонок, температуру (ректальну) тіла, наявність/від-
сутність міозу/мідріазу, лакримації, салівації, рино-
реї, зміни кольору сечі та фекалій та їх частоти, сон-
ливість, наявність тремору, судом, пілоерекція, ді-
яльність серцево-судинної, центральної нервової та 
дихальної систем. 

Спостереження за проявами клінічних ознак ток-
сичності і загибелі тварин проводили у перший день 
після введення препарату Аргоцид, розчин для інтра-
цистернального введення, протягом першої години 
безперервно, а потім через 2, 3, 5 год після введення. 
Протягом наступних 14 днів кожну тварину обстежу-
вали щоденно, двічі на день о 1000 та о 1700. Реєстру-
вались випадки виникнення та/або зникнення клініч-
них ознак токсичності, в тому числі – загибелі тварин. 

Індивідуальну масу тіла тварин реєстрували до 
1000 перед уведенням препарату, а потім через 3, 7 і 
14 днів після введення препарату Аргоцид, розчин 
для інтрацистернального введення. Зміни маси тіла 
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були розраховані порівняно до маси на день введен-
ня та масою тіла тварин контрольних груп.

Макроскопія. Через 14 днів після введення препа-
рату Аргоцид, розчин для інтрацистернального вве-
дення, усі тварини були знеживлені шляхом церві-
кальної дислокації під легким ефірним наркозом. Усі 
знеживлені в кінці дослідження тварини підлягали 
повному зовнішньому огляду, розтину з урахуванням 
зареєстрованих клінічних порушень і детальному до-
слідженню внутрішніх органів. Перед знеживленням 
в кінці експерименту всі тварини голодували протя-
гом 3-х годин. Передбачалося проведення макроско-
пічного дослідження тварин, які можуть загинути, від-
разу після встановлення факту загибелі або вранці 
наступної доби (об 1100), якщо тварина гинула вночі.

Маса органів. Були зважені наступні органи: печін-
ка, нирки, селезінка, легені, серце. Парні органи були 
зважені разом. Відносна маса органів розраховува-
лась у грамах на 100 г маси тіла. 

Дані наведені як середнє значення ± похибка се-
реднього (М ± m). Статистична обробка даних була 
виконана з використанням t-критерію Стьюдента. 
Зміни вважалися статистично значущими при р<0,05. 
Для статистичної обробки даних була використана 
програма MS Excel [12,13].

Результати й обговорення. У попередніх дослі-
дженнях ми з’ясували, що встановлення величини 
середньої летальної дози (ЛД50) препарату Аргоцид, 
розчин для інтрацистернального введення, при 
внутрішньом’язовому одноразовому введенні білим 
статевозрілим щурам унеможливлене через відсут-
ність загибелі тварин навіть при застосуванні препа-
рату у дозах, що перевищують 5,0 мл/кг. 

За результатами аналізу даних експерименту 
щодо внутрішньочеревного введення препарату 

встановлено, що інтегральні показники життєдіяль-
ності тварин – маса та температура тіла не зазна-
вали суттєвих індивідуальних змін впродовж 14 діб 
спостереження після одноразового внутрішньооче-
ревинного введення Аргоциду. Встановлено фізіо-
логічний приріс маси тіла у тварин. Результати 
представлено у таблиці 1. Тварини дослідної та 
контрольної груп набирали масу відповідно до фізі-
ологічної норми. 

Досліджували дози препарату у діапазоні від 
1,58 мл/кг маси тіла тварини до 5,0 мл/кг. Визна-
чено, що жодного випадку загибелі тварин не за-
реєстровано за внутрішньоочеревинного введен-
ня препарату у будь-якій дозі. Результати пред-
ставлено у таблиці 2. 

При внутрішньоочеревинному введенні білим щу-
рам препарату Аргоцид у лікарській формі розчин 
для інтрацистернального введення, що був застосо-
ваний у дозах 2,5 мл/кг та вище, у тварин почали про-
являтися клінічні ознаки інтоксикації відразу після 
введення препарату. Тварини були в’ялими, мало-
рухливими, скупченими у клітці, зі зниженою реакці-
єю на зовнішні подразники. Дані симптоми спостері-
галися впродовж 2-х діб після внутрішньоочеревин-
ного введення Аргоциду. Витягування задніх кінцівок 
у тварин за намагання пересуватися у клітці фіксува-
лося також впродовж 2-х діб після застосування пре-
парату у тварин, які отримували його в дозах 2,5 мл/кг, 
3,16 мл/кг, 3,98 мл/кг та 5,0 мл/кг. Атаксію спостеріга-
ли впродовж перших двох годин після одноразового 
введення препарату у тварин усіх дослідних груп. 
Більш активні рухові реакції спостерігалися у тварин, 
яким було введено препарат у дозах (2,0–3,16) мл/кг 
через 5 год після введення препарату. Подібна реак-
ція тварин на внутрішньоочеревинне уведення роз-

Таблиця 1. Динаміка маси та температури тіла (M±m) у статевозрілих білих щурів після одноразового 
внутрішньоочеревинного введення препарату Аргоцид, розчин для інтрацистернального введення

Група
Термін спостереження

вихідні дані 14-та доба
Контроль, маса, г (n=6) 199,0±1,4 214,2±1,7*

Контроль, температура, º С (n=6) 38,1±0,14 38,0±0,09
Дослід, маса, г (n=24) 198,6±1,8 211,5±2,8*

Дослід, температура, º С (n=24) 38,0±0,11 38,2±0,12

Примітка. * – р<0,05 відносно вихідних даних. 

Таблиця 2. Дослідження гострої токсичності Аргоциду у лікарській формі розчин для інтрацистернального 
введення у дослідах на білих статевозрілих щурах при внутрішньоочеревинному введенні

Стать тварин
Доза препарату Аргоцид, мл/кг

1,58 2,0 2,5 3,16 3,98 5,0
Самиці 0/2* 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2
Самці 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2 0/2

Примітка. * – відношення кількості загиблих тварин до кількості тварин у групі на зазначену дозу препарату.
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чину Аргоциду може бути пов’язана з подразненням 
власне очеревини. 

До третьої доби після введення препарату у тва-
рин усіх дослідних груп був неохайний зовнішній ви-
гляд, на вигляд – вологий, настовбурчений, шерстний 
покрив, водночас споживання їжі та води були зви-
чайними. Інших ознак інтоксикації – судом, тремору, 
салівації, зміни частоти дихання, синюшності види-
мих слизових оболонок, блефароспазму, бокового 
положення тощо – у тварин не відзначалося.

Через 3 доби після внутрішньоочеревинного за-
стосування Аргоциду жодних клінічних ознак інтокси-
кації не спостерігали: тварини охоче споживали корм 
та воду, реакції на зовнішні подразники були звичай-
ними, рефлекси збережені, тварини активно рухали-
ся, мали охайний зовнішній вигляд, навіть за введен-
ня високих доз препарату – до 5,0 мл/кг маси тіла 
тварини. Вочевидь, відновлення рухових реакцій, 
відсутність витягування задніх кінцівок під час пере-
сування у клітці через зазначений термін після вве-
дення препарату є підтвердженням висловленого 
вище передбачення щодо короткотривалого подраз-
нення саме очеревини. 

Серед тварин контрольної групи при внутрішньо-
очеревинному введенні Аргоциду загибелі не зареє-
стровано, їхні поведінкові, вегетативні функції – без 
змін. Всі контрольні тварини (n=6) були активні, мали 
гладеньку шерсть та чисту шкіру, активно рухалися 
та споживали корм та воду. 

Макроскопічні дослідження. Проведено патомор-
фологічне дослідження органів і тканин білих стате-
возрілих щурів обох статей, що вижили і були піддані 
евтаназії через 14 діб спостереження, яким однора-
зово внутрішньоочеревинно вводили препарат Арго-
цид у лікарській формі розчин для інтрацистерналь-
ного введення у різних дозах. 

При зовнішньому огляді тварин ознак патологічних 
змін не виявлено, шерсть та шкірні покрови чисті, під-
шкірний шар жирової тканини виражений помірно, на 
слизових оболонках та шкірі уражень не спостеріга-
лося. Очі, ніс, губи, ротова порожнина, анальний 
отвір та зовнішні статеві органи без ознак ураження у 
всіх тварин дослідних груп. 

При розтині дослідних статевозрілих тварин се-
розні оболонки черевної, плевральних та навколо-
серцевої порожнини гладенькі, блискучі, без ознак 
ушкодження та запалення, кількість вільної серозної 
рідини в порожнинах не збільшена. Органи черевної 
порожнини, а також власне очеревина, на що осо-

бливо зверталася увага, зважаючи на шлях уведення 
Аргоциду, були звичайної консистенції та кольору. 

У групах контрольних та дослідних тварин не ви-
явлено альтеративних, запальних та гемодинамічних 
порушень у різних органах та тканинах. 

Аналіз отриманих даних дозволяє віднести препа-
рат Аргоцид, розчин для інтрацистернального вве-
дення з огляду на останню класифікацію хімічних 
речовин за ступенем небезпечності (за ГОСТ 
12.1.007.76 «Шкідливі речовини. Класифікація та за-
гальні вимоги нешкідливості») та за класифікацією 
К. К. Сидорова до відносно нешкідливих препаратів 
(VI клас) через те, що середня летальна доза пере-
вищує 3,0 мл/кг маси тіла тварини при внутрішньоо-
черевинному введенні [8,14]. 

Висновки. 1. Проведено дослідження гострої ток-
сичності інтрамамарного ветеринарного препарату 
під умовною назвою Аргоцид, у вигляді лікарської 
форми – розчин для інтрацистернально введення. 
Випробування проведено на білих нелінійних стате-
возрілих щурах обох статей при внутрішньочеревно-
му введенні в різних дозах – від 2,0 до 6,3 мл / кг.

2. Аналіз отриманих даних засвідчив, що інте-
гральні показники життєдіяльності тварин – маса та 
температура тіла не зазнавали суттєвих індивідуаль-
них змін вподовж 14 діб спостерігали після одноразо-
вого внутрішньоочеревинного введення Аргоциду. 
Відмічений фізіологічний приріс маси тіла у тварин. 

3. При досліджені дози препарату у діапазоні від 
1,58 мл/кг маси тіла тварини до 5,0 мл/кг визначено, 
що жодного випадку загибелі тварин не зареєстрова-
но при внутрішньоочеревинному введенні препарату 
у будь-якій дозі.

4. При внутрішньоочеревинному введенні білим 
щурам препарату Аргоцид в лікарській формі роз-
чин для інтрацистернального введення, що був за-
стосований у дозах 2,5 мл/кг та вище, у тварин по-
чали проявлятися клінічні ознаки інтоксикації відра-
зу після введення препарату, що може бути 
пов’язано з подразненням власне очеревини. Через 
3 доби після внутрішньоочеревинного застосування 
Аргоциду жодних клінічних ознак інтоксикації не 
спостерігали.

5. Аналіз отриманих даних дозволяє віднести пре-
парат Аргоцид, розчин для інтрацистернального вве-
дення за ступенем небезпечності до відносно не-
шкідливих препаратів (VI клас) через те, що середня 
летальна доза перевищує 3,0 мл/кг маси тіла твари-
ни при внутрішньоочеревинному введенні. 
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ИЗУЧЕНИЕ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ ПРЕПАРАТА АРГОЦИД ПРИ ВНУТРИБРЮШИННОМ ВВЕДЕНИИ

Ж. Н. Полова1, Н. Н. Серединская2

Национальный медицинский университет имени А. А. Богомольця1, Киев
Институт фармакологии и токсикологии АМН Украины2, Киев
zpolova@ukr.net

Цель работы. Изучение острой токсичности ветеринарного препарата Аргоцид, раствор для интрацистернального 
введения, при внутрибрюшинном введении половозрелым белым крысам.
Материалы и методы. Объектом исследования были серии комбинированного препарата Аргоцид, содержащего цитрат 
серебра, D-пантенол и L-аргинин для лечения субклинического мастита крупного рогатого скота. Исследование острой 
токсичности проводилось в опытах на белых нелинейных половозрелых крысах обоего пола, согласно требованиям, 
предъявляемым к потенциальным лекарствам. Испытания были проведены при внутрибрюшинном введении препарата 
в различных дозах – от 2,0 до 6,3 мл / кг. Статистическая обработка данных была выполнена с использованием t-критерия 
Стьюдента. Для статистической обработки данных была использована программа MS Excel.
Результаты и обсуждение. В результате исследования острой токсичности препарата Аргоцид установлено, что 
интегральные показатели жизнедеятельности животных – масса и температура тела не испытывали существенных 
индивидуальных изменений в течении 14 суток наблюдения после однократного внутрибрюшинного введения. При 
исследовании доз в диапазоне от 1,58 мл / кг массы тела животного до 5,0 мл / кг определено, что ни одного случая 
гибели домашних животных не зарегистрировано при внутрибрюшинном введении препарата в любой дозе. При 
применении препарата в дозах 2,5 мл / кг и выше у животных проявлялись клинические признаки интоксикации 
сразу после введения препарата, что может быть связано с раздражением брюшины. Через 3 суток после 
внутрибрюшинного применения Аргоцида никаких клинических признаков интоксикации не наблюдалось.
Выводы. Анализ полученных данных позволяет отнести препарат Аргоцид, раствор для интрацистернального 
введение по степени безопасности к относительно безвредным препаратам (VI класс) поскольку средняя летальная 
доза превышает 3,0 мл / кг массы тела животного при внутрибрюшинном введении.

Ключевые слова: доклинические исследования; ветеринарный препарат; внутрибрюшинное введение; острая 
токсичность; Аргоцид.

ACUTE TOXICITY STUDY OF ARGOCIDE DRUG WHEN ADMINISTERED INTRAPERITONEALLY

Zh. N. Polova1, N. N. Seredinskaya2

O. Bohomolets National Medical University1, Kyiv
Institute of Pharmacology and Toxicology of NAMS of Ukraine2, Kyiv
zpolova@ukr.net

The aim of the work. Study of acute toxicity of the veterinary drug Argocide – solution for intracisternal administration with 
intraperitoneal administration to sexually mature white rats.
Materials and Methods. The object of the study was a series of a combined drug of Argocide containing silver citrate, D-panthenol 
and L-arginine for the treatment of subclinical mastitis in cattle. The acute toxicity study was carried out in experiments on white 
non-linear sexually mature rats of both sexes, according to the requirements for potential drugs. The tests were performed with 
intraperitoneal administration of the drug in various doses – from 2.0 to 6.3 ml / kg. Statistical processing of data was performed 
using Student t-test. For the statistical processing of data, the MS Excel program was used.
Results and Discussion. As a result of the study of acute toxicity of Argoсide, it was established that integral indices of 
animal life – weight and body temperature did not undergo significant individual changes during 14 days of observation 
after single intraperitoneal administration. In studies of doses ranging from 1.58 ml / kg body weight of the animal to 5.0 ml/kg, 
it is determined that no case of death of domestic animals has been recorded with intraperitoneal administration of the 
drug at any dose. When using the drug in doses of 2.5 ml / kg and above, the animals showed clinical signs of intoxication 
immediately after the administration of the drug, which may be due to irritation of the peritoneum. Three days after the 
intraperitoneal administration of Argocide, no clinical signs of intoxication were observed.
Conclusions. The analysis of the obtained data allows to classify the Argocide drug, the solution for intracisternal injection 
according to the degree of safety to relatively harmless preparations (VI class), since the average lethal dose exceeds 
3.0 ml/kg of body weight of the animal with intraperitoneal administration.

Key words: preclinical research; veterinary drug; intraperitoneal administration; acute toxicity; Argocide.
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