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Â ðàáîòå èññëåäîâàíû àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà è òîêñè÷íîñòü ðÿäà ïðîèçâîä-

íûõ îêòàãèäðîïèððîëî [1, 2-à] ïèðàçèíîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñðåäè ýòèõ âåùåñòâ íàè-

áîëåå ïåðñïåêòèâíî ñîåäèíåíèå ñ ëàáîðàòîðíûì øèôðîì ÏÂ-238. Ýòî ñîåäèíåíèå îò-

ëè÷àåòñÿ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ, øèðîêèì àíòèàðèòìè÷åñêèì ñïåêòðîì è íèçêîé

òîêñè÷íîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà, ïðîèçâîäíûå ïèðàçèíîâ
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Â òå÷åíèå ðÿäà ëåò â ÃÓ ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì.
Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ ðàçðàáàòûâàþòñÿ íîâûå êàðäè-
îòðîïíûå ñðåäñòâà. Â ðàçâèòèå ýòèõ èññëåäîâàíèé
áûëà ñèíòåçèðîâàíà ãðóïïà ñîåäèíåíèé, â êîòîðîé îá-
íàðóæåí ðÿä âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ ïðåäîòâðàùàòü è êó-
ïèðîâàòü ðàçâèòèå àðèòìèé, — ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñî-
åäèíåíèÿ íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ ïèððîëîâ, è â ÷àñò-
íîñòè, 1,2,3,4-òåòðàãèäðîïèððîëî [1,2-à] ïèðàçèíû [8].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå àíòèàðèò-
ìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðîäñòâåííîé ãðóïïû ñîåäèíåíèé —

2-(2�-ãèäðîêñè-2�-çàìåùåííûõ) ýòèë- îêòàãèäðîïèððî-

ëî [1,2-à] ïèðàçèíîâ. 2-(2�-ãèäðîêñè-2�-çàìåùåííûå)
ýòèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðîïèððîë[1,2-à] ïèðàçèíû ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé âÿçêèå âûñîêîêèïÿùèå ìàñëà, íå ðàñ-
òâîðèìûå â âîäå è ðàñòâîðèìûå â îðãàíè÷åñêèõ ðàñ-
òâîðèòåëÿõ. Îáùàÿ ôîðìóëà èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé
ïðèâåäåíà íà ðèñóíêå. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ñîåäè-
íåíèÿ â âèäå ñîëåé ôóìàðîâîé êèñëîòû.

2-(2�-ãèäðîêñè-2�-çàìåùåííûå) ýòèë-îêòàãèäðîïèððîëî [1,2-a]ïèðàçèíîâ

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Õëîðèäêàëüöèåâóþ è àêîíèòèíîâóþ àðèòìèè âûçûâàëè ïî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [3]. Õëîðèäáàðèåâóþ àðèòìèþ ìîäåëè-
ðîâàëè ââåäåíèåì õëîðèäà áàðèÿ â äîçå 35 ìã/êã âíóòðèâåííî
[5]. Âûøåïåðå÷èñëåííûå íàðóøåíèÿ ðèòìà âîñïðîèçâîäèëè íà
áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 180 – 220 ã, ðàç-
äåëåííûõ íà ñåðèè ïî 6 – 10 æèâîòíûõ, íàõîäÿùèõñÿ ïîä íàð-
êîçîì (ýòàìèíàë-íàòðèÿ 40 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî). Ñòðîôàí-
òèíîâóþ ìîäåëü âîñïðîèçâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [3]
íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ-ñàìöàõ ìàññîé 450 – 500 ã (ýòàìèíàë-íà-
òðèÿ 30 ìã�êã âíóòðèáðþøèííî). Èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ ââî-
äèëè çà 5 ìèí äî èíúåêöèè àðèòìîãåííîãî àãåíòà âíóòðèâåííî
â âèäå ðàñòâîðà îáúåìîì 0,1 ìë íà 100 ã ìàññû òåëà ñ ïîñòîÿí-
íîé ñêîðîñòüþ ââåäåíèÿ. Âëèÿíèå èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà

òå÷åíèå àäðåíàëèíîâîé àðèòìèè ïðîâîäèëîñü íà ìîäåëè, âîñ-
ïðîèçâîäèìîé íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñû,
ïåðôóçèðóåìîì ïî ìåòîäó Ëàíãåíäîðôà ðàñòâîðîì ñëåäóþùåãî
ñîñòàâà: 140 ìÌ NaCl, 5 ìM KCl, 2 ìM NaHCO3, 1 ìM MgCl2,
2,5 ìM CaCl2, 2 ìM òðèñ-HCl (ðÍ 7,4), 11 ìM ãëþêîçû. Ðàñòâîð
íàñûùàëè êèñëîðîäîì è ïîäîãðåâàëè äî 37 °Ñ. Ýëåêòðîãðàììó
ñåðäöà ðåãèñòðèðîâàëè ïðè ïîìîùè ïðóæèííûõ ýëåêòðîäîâ,
ñîïðèêàñàþùèõñÿ ñ ìèîêàðäîì æåëóäî÷êîâ. Àðèòìèþ ìîäåëè-
ðîâàëè ïóòåì äîáàâëåíèÿ â ïåðôóçàò àäðåíàëèíà â êîíöåíòðà-
öèè 36 ìÌ�ë â òå÷åíèå 7 ìèí [6]. Â îïûòå çà 5 ìèí äî ìîäåëè-
ðîâàíèÿ àðèòìèè ñåðäöå ïåðôóçèðîâàëè ðàñòâîðîì, ñîäåðæà-
ùèì èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ â êîíöåíòðàöèè 28 ìêÌ�ë. Òàêàÿ
æå êîíöåíòðàöèÿ ñîåäèíåíèé ñîäåðæàëàñü â ðàñòâîðå ñ àäðåíà-
ëèíîì. Ýòàëîííûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè â ýêâèìîëÿðíûõ èçó÷à-
åìûì ñîåäèíåíèÿì è â ñðåäíåòåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ. Îñòðóþ
òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè íà 120 ìûøàõ îáîåãî ïîëà
ìàññîé 18 – 20 ã, ðàçäåëåííûõ íà ñåðèè ïî 6 æèâîòíûõ â êàæäîé,
ïî ìåòîäó Ëèò÷ôèëäà [2, 7], ââîäÿ âåùåñòâà âíóòðèáþøèííî.
Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòå-
ðèÿ Ñòüþäåíòà [7].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ìîäåëè õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè àêòèâíîñòü
èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé óáûâàåò â ïîðÿäêå
ÏÂ-238 > ÏÂ-237 > ÏÂ-234 > ÏÂ-226 > ÏÂ-227 (òàáë.
1, 2). Äëÿ íàèáîëåå àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ (ÏÂ-238)
áûëà îïðåäåëåíà äîçà ÅÄ50, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿåò

6,37 � 0,59 ( p = 97,76 %) ìêÌ�êã. Ïðè ñðàâíåíèè àí-
òèàðèòìè÷åñêîãî è àíòèôèáðèëëÿòîðíîãî ýôôåêòîâ
îáíàðóæåíî, ÷òî ÏÂ-238 íå óñòóïàåò ïî ñèëå äåéñòâèÿ
âåðàïàìèëó è ïðåâîñõîäèò àìèîäàðîí, ïðîïðàíîëîë è
íîâîêàèíàìèä — ýòàëîííûå àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåä-
ñòâà. Ñëåäîâàòåëüíî, êàê ñëåäóåò èç ñðàâíåíèÿ ïîëó-
÷åííûõ äàííûõ ñ õèìè÷åñêèì ñòðîåíèåì èññëåäóåìûõ
âåùåñòâ (ñì. òàáë. 1, 2), äëÿ àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ ïðè õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè âêëþ÷åíèå íàôòè-
ëîêñèìåòèëüíûõ ðàäèêàëîâ ÿâëÿëîñü áîëåå îïòèìàëü-
íûì, ÷åì àðèëüíûõ. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèë íèòðîôåíè-
ëîêñèìåòèëüíûé ðàäèêàë — ñîåäèíåíèå ÏÂ-238,
èìåþùåå åãî â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëÿ, áûëî ìàêñèìàëü-
íî àêòèâíûì ñðåäè âñåõ èçó÷åííûõ âåùåñòâ ýòîãî ðÿäà
íà äàííîé ìîäåëè.

Íà ìîäåëè àêîíèòèíîâîé àðèòìèè èññëåäóåìûå ñî-
åäèíåíèÿ ïî ñâîåé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàñ-
ïîëàãàþòñÿ â ñëåäóþùåì ïîðÿäêå: ÏÂ-234 > ÏÂ-227 >

ÏÂ-237 
 ÏÂ-238 > ÏÂ-226. Ïîñëåäíèå òðè ñîåäèíå-
íèÿ íå ïðåïÿòñòâóþò ðàçâèòèþ àðèòìèé, íî ñïîñîáñò-
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âóþò âûæèâàíèþ æèâîòíûõ. Ñîåäèíåíèå ÏÂ-234 íå

óñòóïàëî ïî àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýòàëîííûì

àíòèàðèòìè÷åñêèì ñðåäñòâàì. Òàêèì îáðàçîì, íà äàí-

íîé ìîäåëè ñàìûì àêòèâíûì áûëî ñîåäèíåíèå ñ íà-

ôòèëîêñèìåòèëüíûì çàìåñòèòåëåì (òàáë. 3).

Íà õëîðèäáàðèåâîé ìîäåëè àêòèâíîñòü ïðîèçâîä-

íûõ îêòàãèäðîïèððîëîïèðàçèíîâ óáûâàëà â ïîðÿäêå

ÏÂ-237 > ÏÂ-234 > ÏÂ-238. Âåùåñòâî ÏÂ-227 íå îá-

ëàäàëî àíòèàðèòìè÷åñêèì äåéñòâèåì íà äàííîé ìîäå-

ëè, à ñîåäèíåíèå ÏÂ-226 íå òîëüêî íå çàùèùàëî êðûñ

îò ðàçâèòèÿ àðèòìèé, íî è óâåëè÷èâàëî ñìåðòíîñòü

æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Èç ýòàëîííûõ

ñðåäñòâ òîëüêî àìèîäàðîí îòëè÷àëñÿ áîëüøåé àíòè-

àðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ íà äàííîé ìîäåëè àðèò-

ìèé. Êàê ñëåäóåò èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ (òàáë. 4), íà

ìîäåëè õëîðèäáàðèåâîé àðèòìèè íàáëþäàëàñü áîëü-

øàÿ àêòèâíîñòü íàôòèëîêñèìåòèëüíûõ è íèòðîôåíè-

ëîêñèìåòèëüíîãî ïðîèçâîäíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ âåùå-

ñòâàìè, èìåþùèìè â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëåé àðèëüíûå

ðàäèêàëû.

Ïðè âîñïðîèçâåäåíèè àðèòìèè íà èçîëèðîâàííîì

ñåðäöå ââåäåíèå àäðåíàëèíà â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð

âûçûâàëî ðàçâèòèå àðèòìèé â 100 % ñëó÷àåâ — â 20 %

íàáëþäåíèé ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷êîâ è â 80 % — æå-

ëóäî÷êîâóþ òàõèêàðäèþ. Íà ôîíå èññëåäóåìûõ âå-

ùåñòâ íå áûëî íè îäíîãî ñëó÷àÿ ôèáðèëëÿöèè æåëó-

äî÷êîâ. Âåùåñòâà ÏÂ-226 è ÏÂ-227 âëèÿëè íà ÷àñòîòó

è òÿæåñòü àðèòìèé íåçíà÷èòåëüíî — â 100 % íàáëþäà-

ëîñü ðàçâèòèå æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè. Ñîåäèíåíèå

ÏÂ-238 óìåíüøàëî ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ àðèòìèé äî 60 %,

ïðè ýòîì â 20 % ñëó÷àåâ ñàìûì òÿæåëûì íàðóøåíèåì

ðèòìà áûëè æåëóäî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû, à â 40 % —

æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ.

Íà ìîäåëè ñòðîôàíòèíîâîé àðèòìèè áûëà èññëåäî-

âàíà àíòèàðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ, ïðîÿ-

âèâøåãî íàèáîëüøóþ àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

íà ïðåäûäóùèõ ìîäåëÿõ — âåùåñòâî ÏÂ-238. Îíî âû-

çûâàëî óäëèíåíèå âðåìåíè íà÷àëà àðèòìèè ñ
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Ñåðèÿ
Äîçà,
ìã�êã

% ðàçâèòèÿ
àðèòìèé

Âðåìÿ íà÷àëà
àðèòìèé, ñ

Äëèòåëüíîñòü
àðèòìèé, ìèí

% ðàçâèòèÿ
ôèáðèëëÿöèè

% ãèáåëè
Äëèòåëüíîñòü

æèçíè, ìèí

Êîíòðîëü 100 5,0 � 0 1,21 � 0,18 100 100 1,26 � 0,18
ÏÂ-226 2 100 5,0 � 0 0,83 � 0,09 66,7 100 0,88 � 0,09

3 100 5,0 � 0 1,03 � 0,19 83,3 83,3 1,15 � 0,22
ÏÂ-227 2 100 5,0 � 0 0,74 � 0,10 100 100 0,79 � 0,10

3 100 5,0 � 0 1,03 � 0,21 66,7 83,3 0,90 � 0,12
ÏÂ-234 2 100 5,0 � 0 1,13 � 0,09 100 100 1,17 � 0,08

3 100 5,8 � 0,8 1,38 � 0,39 33,3 50 1,75 � 0,63
ÏÂ-237 2 100 5,0 � 0 1,44 � 0,18 83,3 100 1,15 � 0,24

3 83,3 5,0 � 0 1,70 � 0,81 66,7 83,3 1,75 � 0,8
ÏÂ-238 1 83,3 5,0 � 0 1,15 � 0,08 66,7 83,3 1,25 � 0,22

2 66,7 12,5 � 2,5 4,30 � 3,40 16,67 16,7 1,75 � 0
3 50 5,0 � 0 1,98 � 0,45 0 16,7 1,50 � 0

Íîâîêàèíàìèä 6,5 83,3 14,0 � 7,8 1,99 � 1,03 66,67 66,7 1,06 � 0,33
Ïðîïðàíîëîë 0,06 100 5,0 � 0 0,70 � 0,06 100 100 0,75 � 0,06

0,6 66,7 5,0 � 0 1,03 � 0,22 16,7 50 1,08 � 0,22
2,0 66,7 5,0 � 0 0,80 � 0,15 33,3 50 0,82 � 0,18

Àìèîäàðîí 1,5 66,7 6,2 � 1,2 2,31 � 0,44 33,3 50 2,00 � 0,25
2 100 15,0 � 9,0 6,48 � 1,91 0 16,7 6,0 � 0

Âåðàïàìèë 0,07 83,3 5,0 � 0 1,47 � 0,30 16,7 33,3 24,80 � 5,76
1 50 5,0 � 0 4,88 � 1,55 0 16,7 8,0 � 0

Ïðèìå÷àíèÿ. 1. Ïðîïðàíîëîë ïðè èñïîëüçîâàíèè â äîçå 2 ìã�êã âûçûâàë çíà÷èòåëüíûå ðàññòðîéñòâà ïðîâîäèìîñòè ó êðûñ, ïîýòîìó äàëüíåéøåå

óâåëè÷åíèå äîçèðîâêè íå ïðîâîäèëîñü. 2. Âðåìÿ íà÷àëà àðèòìèè äëÿ íàðóøåíèé ðèòìà, âîçíèêøèõ â ïåðèîä ââåäåíèÿ ðàñòâîðà õëîðèäà êàëüöèÿ è â

òå÷åíèå ïåðâûõ ïÿòè ñåêóíä ïðèíèìàëè ðàâíûì 5 ñ.
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0,58 � 0,08 ìèí äî 1,25 � 0,15 ìèí ( p < 0,05), à âðåìÿ

æèçíè ñâèíîê â 2,6 ðàçà — ñ 6,67 � 0,88 ìèí äî

17,33 � 2,59 ìèí ( p < 0,05).

Èçó÷åíèå îñòðîé òîêñè÷íîñòè íàèáîëåå àêòèâíûõ
èç èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ïîêàçàëî, ÷òî ËÄ50 ñîñòà-

âèëà äëÿ ÏÂ-234 – 116,33 � 4,39 ìã�êã, äëÿ ÏÂ-237 —

182,65 � 3,44 ìã�êã, è äëÿ ÏÂ-238 – 337,28 � 4,79

ìã�êã. Òàêèì îáðàçîì, ìåíåå òîêñè÷íî ñîåäèíåíèå
ÏÂ-238. Ñ ó÷åòîì äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïî àíòèàðèò-
ìè÷åñêîé àêòèâíîñòè íà ìîäåëè õëîðèäêàëüöèåâîé
àðèòìèè, òåðàïåâòè÷åñêèé èíäåêñ äëÿ ÏÂ-238 ñîñòà-
âèë 96,0 óñë.åä.

Êàê ñëåäóåò èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, íàèáîëåå àê-
òèâíûì è íàèìåíåå òîêñè÷íûì áûëî ñîåäèíåíèå
ÏÂ-238, êîòîðîå îáëàäàëî âûðàæåííûì àíòèàðèòìè-
÷åñêèì ýôôåêòîì íà ìîäåëè àäðåíàëèíîâîé, ñòðîôàí-
òèíîâîé è õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè, ìàëî âëèÿÿ íà
òå÷åíèå õëîðèäáàðèåâîé àðèòìèè è ïðàêòè÷åñêè íå
âëèÿÿ íà òå÷åíèå àêîíèòèíîâîé. Èçâåñòíî, ÷òî ðàçâè-
òèå õëîðèäêàëüöèåâûõ àðèòìèé ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî èç-
áûòîê õëîðèäà êàëüöèÿ âûçûâàåò äåïîëÿðèçàöèþ êàð-
äèîìèîöèòîâ, ñïîñîáñòâóÿ îáðàçîâàíèþ ìíîæåñòâà
ýêòîïè÷åñêèõ î÷àãîâ àâòîìàòèè è îáðàçîâàíèå ìèêðî
re-entry, ÷òî è îáóñëîâëèâàåò ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷-
êîâ. Äîïîëíèòåëüíûé âêëàä â ãåíåç äàííîãî âèäà àðèò-
ìèé âíîñÿò õîëèíåðãè÷åñêèå è àäðåíåðãè÷åñêèå ìåõà-
íèçìû. Ñîîòâåòñòâåííî íà äàííîé ìîäåëè íàèáîëåå
ýôôåêòèâíû ïðåïàðàòû IV êëàññà àíòèàðèòìè÷åñêèõ
ñðåäñòâ ïî êëàññèôèêàöèè V. Williams è â ìåíüøåé
ñòåïåíè I è II êëàññà àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ [3, 8].
Ïðè ââåäåíèè â îðãàíèçì àêîíèòèíà ïðîèñõîäèò íàðó-
øåíèå èíàêòèâàöèè íàòðèåâûõ êàíàëîâ, ÷òî ïðèâîäèò
ê ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè íàòðèÿ.
Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü ñòèìóëèðóåò íàòðèé-êàëüöèåâûé
îáìåí, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé

êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî êàëüöèÿ. Â ðåçóëüòàòå âõî-
äÿùèé òîê ïðåâûøàåò âûõîäÿùèé, óìåíüøàåòñÿ ïî-
òåíöèàë ïîêîÿ, óñêîðÿåòñÿ ìåäëåííàÿ äèàñòîëè÷åñêàÿ
äåïîëÿðèçàöèÿ, çàìåäëÿåòñÿ ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ èì-
ïóëüñà â ñåðäå÷íîé ìûøöå. Âîçíèêøèå èçìåíåíèÿ ïî-
òåíöèàëà äåéñòâèÿ è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðà-
ìåòðîâ ñåðäå÷íîé ìûøöû ñïîñîáñòâóþò ôîðìèðîâà-
íèþ ãåòåðîòîïíûõ î÷àãîâ àâòîìàòèè [10]. Î÷åâèäíî,
íà ìîäåëè àêîíèòèíîâîé àðèòìèè íàèáîëüøóþ àíòè-
àðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìîãóò ïðîÿâèòü ñîåäèíå-
íèÿ, áëîêèðóþùèå íàòðèåâûé òîê, ò.å. âåùåñòâà, ïîõî-
æèå ïî ìåõàíèçìó àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà àí-
òèàðèòìèêè I êëàññà. Õëîðèäáàðèåâàÿ àðèòìèÿ
ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå ñåëåêòèâíîé áëîêàäû èîíàìè
áàðèÿ IkI-êàíàëîâ, ÷òî âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ïîñòóïëå-
íèÿ êàëüöèÿ âíóòðü êëåòêè âî âðåìÿ ïîòåíöèàëà äåé-
ñòâèÿ, à, âîçìîæíî, è â ïîêîå [11]. Îäíîâðåìåííî ïîä
äåéñòâèåì èîíîâ áàðèÿ ïîâûøàåòñÿ òîíóñ ñèìïàòè÷å-
ñêîé íåðâíîé ñèñòåìû [12]. Â ðåçóëüòàòå íàáëþäàåòñÿ
óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ, ðàç-
ëè÷íîå ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè â îòäåëüíûõ êàðäèî-
ìèîöèòàõ, ÷òî ñëóæèò ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ àðèòìèè.
Íàèáîëåå àêòèâíûìè íà äàííîé ìîäåëè ÿâëÿþòñÿ àí-
òèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà III êëàññà; ýôôåêòèâíû òàê-

æå �-àäðåíîáëîêàòîðû. Àäðåíàëèí îáëàäàåò àðèòìî-

ãåííûì äåéñòâèåì çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè �- àäðåíîðåöåï-
òîðîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ àâòîìàòèçìà,
âûçûâàåò îáðàçîâàíèå ýêòîïè÷åñêèõ î÷àãîâ â ìèîêàð-
äå, óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ âîçáóæäåíèÿ [1].
Äàííàÿ ìîäåëü ñïåöèôè÷íà äëÿ âûÿâëåíèÿ àäðåíîëè-
òè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèé, ò.å. èõ ïðèíàäëåæíîñòè
êî II êëàññó àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Ñòðîôàíòèí
ïðîÿâëÿåò àðèòìîãåííûå ñâîéñòâà çà ñ÷åò ãåòåðîòîï-
íîãî ïîâûøåíèÿ àâòîìàòèçìà è íàðóøåíèÿ ïðîâåäå-
íèÿ èìïóëüñà â ìèîêàðäå æåëóäî÷êîâ. Èçâåñòíî, ÷òî
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Ñåðèÿ Äîçà, ìêÌ�êã
% ðàçâèòèÿ

àðèòìèè
Âðåìÿ íà÷àëà
àðèòìèè, ìèí

Äëèòåëüíîñòü
àðèòìèè, ìèí

% ãèáåëè
æèâîòíûõ

Äëèòåëüíîñòü
æèçíè, ìèí

Êîíòðîëü 100 1,95 � 0,41 30,85 � 3,94 100 32,80 � 4,32
ÏÂ-226 2 100 1,75 � 0,67 29,88 � 4,56 100 31,63 � 6,10

3 100 1,83 � 0,11 27,25 � 10,40 66,7 12,75 � 1,49
ÏÂ-227 2 100 2,10 � 0,60 32,26 � 3,94 66,7 34,36 � 5,24

3 83,3 5,31 � 2,99 42,00 � 14,50 16,7 17,0

ÏÂ-234 1 100 1,55 � 0,25 19,75 � 9,15 66,7 21,30 � 7,45
2 83,3 1,05 � 0,25 30,25 � 8,94 50 31,33 � 9,40
3 83,3 8,80 � 4,47 20,60 � 5,75 0 —

ÏÂ-237 2 100 0,92 � 0,05 18,08 � 2,81 100 18,67 � 2,99
3 100 0,92 � 0,05 23,50 � 6,03 83,3 24,40 � 6,07

ÏÂ-238 2 100 0,67 � 0,05 10,10 � 2,41 100 12,80 � 0,97
3 100 1,54 � 0,69 18,19 � 3,76 83,3 19,00 � 3,87

Ëèäîêàèí 0,5 66,7 1,25 � 0,25 10,08 � 1,25 50 11,33 � 1,31
1 66,7 1,68 � 0,51 35,81 � 3,85 50 35,00 � 4,36

Íîâîêàèíàìèä 6,7 66,7 0,87 � 0,16 39,63 � 5,99 66,7 40,50 � 5,91
Ïðîïðàíîëîë 0,6 83,3 1,25 � 0,25 18,50 � 1,55 66,7 19,75 � 1,65
Àìèîäàðîí 1,5 83,3 0,78 � 0,31 18,74 � 4,40 66,7 19,44 � 2,25

2 66,7 1,12+0,31 12,63 � 4,99 66,7 13,75 � 5,07
Âåðàïàìèë 0,1 83,3 1,85 � 0,35 22,95 � 5,45 83,3 24,80 � 5,76



íàèáîëåå ýôôåêòèâíû â ëå÷åíèè ãëèêîçèäíûõ àðèòìèé
àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà I è II êëàññà [4].

Ñðàâíåíèå ìåõàíèçìîâ àðèòìîãåíåçà, ñâîéñòâåí-
íûõ ðàçëè÷íûì ìîäåëÿì íàðóøåíèÿ ðèòìà, ñ ýôôåê-
òèâíîñòüþ ÏÂ-238 íà ýòèõ ìîäåëÿõ ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ñîåäèíåíèå ÏÂ-238 ïî ñâîèì àíòèàðèòìè-
÷åñêèì ñâîéñòâàì ìîæåò áûòü îòíåñåíî ê
àíòèàðèòìè÷åñêèì ñðåäñòâàì II êëàññà. Âîçìîæíî, ó
ñîåäèíåíèÿ èìåþòñÿ òàêæå ñâîéñòâà àíòèàðèòìèêà
IV êëàññà.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñðåäè 2-(2�-ãèäðîêñè-2�-çàìåùåííûõ) ýòèë-îêòà-
ãèäðîïèððîëî [1,2-à] ïèðàçèíîâ èìåþòñÿ âåùåñòâà,
îáëàäàþùèå àíòèàðèòìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

2. Íàèáîëüøåé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è
íàèìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ ñðåäè èçó÷åííûõ ïðîèç-
âîäíûõ îêòàãèäðîïèððîëîïèðàçèíîâ îáëàäàåò ñîåäè-
íåíèå ÏÂ-238, èìåþùåå â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëÿ íè-
òðîôåíèëîêñèìåòèëüíûé ðàäèêàë.

3. Ñîåäèíåíèå ÏÂ-238 ïî ìåõàíèçìó äåéñòâèÿ,
ïî-âèäèìîìó, îòíîñèòñÿ êî II êëàññó àíòèàðèòìè÷å-
ñêèõ ñðåäñòâ, òî åñòü, àäðåíîáëîêàòîðàì.
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ANTIARRHYTHMIC PROPERTIES OF 2-(2�-HYDROXY-2�)-SUBSTITUTED
ETHYL-1,2,3,4-OCTAHYDROPYRROLO[1,2-a]PYRAZINES

O. V. Filippova1, S. A. Kryzhanovskii2, V. P. Peresada2 , A. M. Likhosherstov2,
S. V. Revenko1, N. V. Kaverina2, and K. M. Reznikov1

1 Pharmacology Department, Voronezh State Medical Academy, ul. Studencheskaya 10, Voronezh, 394000Russia

2 Laboratory of Circulation System Pharmacology, Zakusov Institute of Pharmacology, Russian Academy of Medical

Sciences, ul. Baltiiskaya 8, Moscow, 125315 Russia

The antiarrhythmic activity and acute toxicity of a series of 2-(2�-hydroxy-2�)-substituted ethyloctahydropyrrolo[1,2-a]pyrazines were studied. Two most

promising compound (PV-238) is characterized by high antiarrhythmic activity, broad spectrum of action, and low toxicity.
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Ñîåäèíåíèå n
Äîçà,
ìã�êã

% ðàçâèòèÿ
àðèòìèé

Âðåìÿ ðàçâè-
òèÿ àðèò-

ìèé, ñ

Äëèòåëüíîñòü àðèòìèé, ìèí

% ïîãèáøèõ
æèâîòíûõ

Äëèòåëüíîñòü
æèçíè, ìèí

îáùàÿ
äëÿ ïîãèáøèõ

æèâîòíûõ

äëÿ âûæèâ-
øèõ

æèâîòíûõ

Êîíòðîëü 8 100 7,5 � 1,3 5,9 � 1,7 7,2 � 1,9 3,9 � 2,9 75 7,3 � 1,9
ÏÂ-226 6 2 100 14,2 � 3,5 4,7 � 0,6 4,7 � 0,6 — 100 4,9 � 0,6
ÏÂ-227 6 2 100 12,5 � 4,0 13,7 � 9,3 4,5 � 0,9 60,0 83,3 4,6 � 0,9
ÏÂ-234 6 2 83,3 13,0 � 1,2 1,6 � 0,6 3,84 1,1 � 0,4 16,7 4,0

ÏÂ-237 6 2 50 10,0 � 2,9 8,7 � 3,2 8,7 � 3,2 — 50 10,5 � 4,8
ÏÂ-238 6 2 83,3 9,0 � 1,0 4,9 � 0,7 4,9 � 0,7 — 83,3 5,0 � 0,7
Íîâîêàèíàìèä 6 6,7 83,3 7,0 � 1,2 8,3 � 2,6 8,3 � 2,6 — 83,3 8,4 � 2,6
Ïðîïðàíîëîë 6 0,1 100 6,2 � 1,2 25,3 � 9,9 25,3 � 9,9 — 100 13,2 � 2,9

6 0,6 83,3 10,0 � 2,2 7,9 � 4,3 3,7 � 0,8 25,0 66,7 3,9 � 0,8
Àìèîäàðîí 6 2 83,3 12,0 � 2,0 5,6 � 1,7 4,1 � 0,8 12,5 50 4,3 � 0,8

6 6 0 — — — — 0 —
Âåðàïàìèë 6 0,1 100 6,7 � 1,1 10,9 � 2,9 11,9 � 3,7 9,0 � 0 66,7 12,0 � 3,7

6 1,0 66,7 5,0 � 0 > 60 49,6 > 60 16,7 47,0




