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2-(2�-ÃÈÄÐÎÊÑÈ-2�-ÇÀÌÅÙÅÍÍÛÅ) ÝÒÈË-1,2,3,4-ÒÅÒÐÀÃÈÄÐÎÏÈÐÐÎËÎ
[1,2-à]ÏÈÐÀÇÈÍÛ — ÍÎÂÀß ÃÐÓÏÏÀ ÂÅÙÅÑÒÂ, ÎÁËÀÄÀÞÙÈÕ
ÀÍÒÈÀÐÈÒÌÈ×ÅÑÊÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ

Î. Â. Ôèëèïïîâà1, Ñ. À. Êðûæàíîâñêèé2, Â. Ï. Ïåðåñàäà2 , À. Ì. Ëèõîøåðñòîâ2, Ì. Á. Âèòèòíîâà2,

Í. Â. Êàâåðèíà2, Ê. Ì. Ðåçíèêîâ1

Èçó÷åíû àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà è òîêñè÷íîñòü 1,2,3,4-òåòðàãèäðîïèððîëî

[1,2-à] ïèðàçèíîâ. Ñðåäè ýòèõ âåùåñòâ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíû ñîåäèíåíèÿ ñ ëàáîðà-

òîðíûìè øèôðàìè ÏÂ-168 è ÏÂ-174: îíè îòëè÷àþòñÿ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ, øèðîêèì

àíòèàðèòìè÷åñêèì ñïåêòðîì è íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: çàìåùåííûå ïèððîëû, ñêðèíèíã, íàðóøåíèå ðèòìà ñåðäöà, àíòè-

àðèòìè÷åñêàÿ è àíòèôèáðèëëÿòîðíàÿ àêòèâíîñòü

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Cåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ, è, â ÷àñòíîñòè,

íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäöà, ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç âåäóùèõ

ïðè÷èí ñìåðòè â ìèðå, ïîýòîìó ñîçäàíèå àíòèàðèòìè-

÷åñêèõ ñðåäñòâ îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé. Â ÃÓ

ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÐÀÌÍ ïîä ðóêîâîäñòâîì

À. Ì. Ëèõîøåðñòîâà è Í. Â. Êàâåðèíîé ðàçðàáàòûâà-

þòñÿ íîâûå âåùåñòâà, îáëàäàþùèå àíòèàðèòìè÷åñêîé

àêòèâíîñòüþ. Â ðàçâèòèå ýòèõ èññëåäîâàíèé ñèíòåçè-

ðîâàíà ãðóïïà ñîåäèíåíèé, ñðåäè êîòîðûõ îáíàðóæåí

ðÿä âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ ïðåäîòâðàùàòü è êóïèðîâàòü

ðàçâèòèå àðèòìèé, — ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ

íà îñíîâå ïðîèçâîäíûõ ïèððîëîâ [6].

2-(2�-ãèäðîêñè-2�-çàìåùåííûå) ýòèë-1,2,3,4-òåòðà-

ãèäðîïèððîëî[1, 2-à] ïèðàçèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé

âÿçêèå âûñîêîêèïÿùèå ìàñëà, íå ðàñòâîðèìûå â âîäå è

ðàñòâîðèìûå â îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ. Â ðàáîòå

èñïîëüçîâàíû ñîåäèíåíèÿ â âèäå ñîëåé ôóìàðîâîé

êèñëîòû. Îáùàÿ ôîðìóëà èñïîëüçóåìûõ ñîåäèíåíèé

ïðèâåäåíà íà ðèñóíêå, õàðàêòåðèñòèêà îòäåëüíûõ ñîå-

äèíåíèé — â òàáë. 1.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Õëîðèäêàëüöèåâóþ è àêîíèòèíîâóþ àðèòìèè âûçû-

âàëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [2]. Àäðåíàëèíîâóþ

àðèòìèþ âîñïðîèçâîäèëè ïóòåì ââåäåíèÿ àäðåíàëèíà

ãèäðîõëîðèäà â äîçå 100 ìêã/êã âíóòðèâåííî êðûñàì

[4]. Õëîðèäáàðèåâóþ àðèòìèþ ìîäåëèðîâàëè ââåäåíè-

åì õëîðèäà áàðèÿ â äîçå 35 ìã/êã âíóòðèâåííî [5]. Ïå-
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ÏÂ-168 Ôóìàðàò

ÏÂ-174 Ôóìàðàò

ÏÂ-180 –CH2–OCH3 Ãèäðîôóìàðàò

ÏÂ-182 –CH2–O(CH3)3 Ãèäðîôóìàðàò

ÏÂ-185 –CH3 Ãèäðîôóìàðàò

ÏÂ-214 Ãèäðîôóìàðàò

ÏÂ-221 Ãèäðîôóìàðàò
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Îáùàÿ ôîðìóëà 2-(2�-ãèäðîêñè-2�-çàìåùåííûå) ýòèë-1,2,3,4-
òåòðàãèäðîïèððîëî [1,2-à]ïèðàçèíîâ



ðå÷èñëåííûå íàðóøåíèÿ ðèòìà âîñïðîèçâîäèëè íà áå-

ëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé

180 – 220 ã, ðàçäåëåííûõ íà ñåðèè ïî 6 – 12 æèâîòíûõ,

ïîä íàðêîçîì ýòàìèíàë-íàòðèåì (40 ìã/êã âíóòðèáðþ-

øèííî). Ñòðîôàíòèíîâóþ ìîäåëü âîñïðîèçâîäèëè ïî

ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå [2] íà ìîðñêèõ ñâèíêàõ-ñàìöàõ

ìàññîé 450 – 500 ã (íàðêîç ýòàìèíàë-íàòðèåì, 30 ìã/êã

âíóòðèáðþøèííî). Èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè çà

5 ìèí äî èíúåêöèè àðèòìîãåííîãî àãåíòà âíóòðèâåííî

â ðàñòâîðå îáúåìîì 0,1 ìë/100 ã ìàññû ñ ïîñòîÿííîé

ñêîðîñòüþ ââåäåíèÿ. Íà ìîäåëÿõ àäðåíàëèíîâîé, ñòðî-

ôàíòèíîâîé è õëîðèäáàðèåâîé àðèòìèé èññëåäóåìûå

âåùåñòâà èñïîëüçîâàëè â ýêâèìîëÿðíûõ îòíîñèòåëüíî

îñíîâàíèÿ äîçàõ. Ýòàëîííûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè â ýê-

âèìîëÿðíûõ è ñðåäíåòåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ. Îñòðóþ

òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè íà ìûøàõ îáîåãî

ïîëà ìàññîé 18 – 20 ã, ðàçäåëåííûõ íà ñåðèè ïî 10 æè-

âîòíûõ â êàæäîé, ïî ìåòîäó Ëèò÷ôèëäà [1, 7], ââîäÿ

âåùåñòâà âíóòðèáþøèííî. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîò-

êó ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà

[7].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Íà ìîäåëè õëîðèäêàëüöèåâîé àðèòìèè àêòèâíîñòü

èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé óáûâàåò â ïîðÿäêå

ÏÂ-174 > ÏÂ-168 > ÏÂ-182 > ÏÂ-214 > > ÏÂ-180 �

ÏÂ-185 � ÏÂ-221 (òàáë. 2). Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ,

ïðèâåäåííûõ â òàáë. 1 è 2, ââåäåíèå àðèëüíîãî ðàäèêà-

ëà ïîâûøàëî àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, à àëèôà-

òè÷åñêîãî è íàôòèëîêñèìåòèëüíîãî — ñíèæàëî. Ïðî-

ìåæóòî÷íóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿëî ñîåäèíåíèå

ÏÂ-182, èìåþùåå â êà÷åñòâå çàìåñòèòåëÿ òðåòáóòè-

ëîêñìåòèëüíûé ðàäèêàë, ñîïîñòàâèìûé ïî ðàçìåðàì ñ

àðèëüíûìè. Äëÿ äâóõ íàèáîëåå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé

ÅÄ50 ñîñòàâëÿåò: 6 � 0,29 ( p = 86,68) ìêìîëü/êã äëÿ

ÏÂ-168 è 1,62 � 0,26 ( p = 88,87) ìêìîëü/êã äëÿ

ÏÂ-174. Ïðè ñðàâíåíèè àíòèàðèòìè÷åñêîãî è àíòè-

ôèáðèëëÿòîðíîãî ýôôåêòîâ îáíàðóæåíî, ÷òî ñîåäèíå-

íèå ÏÂ-174 íå óñòóïàåò ïî ýôôåêòèâíîñòè âåðàïàìè-

ëó è ïðåâîñõîäèò íîâîêàèíàìèä, àìèîäàðîí è ïðîïðà-

íîëîë — ýòàëîííûå àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà.

Ìåõàíèçì ðàçâèòèÿ äàííîãî âèäà àðèòìèé ñâÿçàí ñ

òåì, ÷òî èçáûòîê èîíîâ êàëüöèÿ âûçûâàåò äåïîëÿðèçà-

öèþ êàðäèîìèîöèòîâ, ñïîñîáñòâóÿ îáðàçîâàíèþ ìíî-

22 Î. Â. Ôèëèïïîâà è äð.
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Ñîåäèíåíèå
Äîçà,
ìã/êã

% ðàçâèòèÿ
àðèòìèé

Âðåìÿ íà÷àëà
àðèòìèé, ñ

Äëèòåëüíîñòü
àðèòìèé, ìèí

% ðàçâèòèÿ
ôèáðèëëÿöèè

% ãèáåëè
Äëèòåëüíîñòü æèç-

íè, ìèí

Êîíòðîëü 100 5,0 � 0,0 1,21 � 0,18 100 100 1,26 � 0,18

0,6 83,3 18,0 � 8,3 1,51 � 0,96 0 33,3 1,25 � 0,25

ÏÂ-168 1,2 66,7 21,2 � 8,0 3,46 � 1,76 0 33,3 17,25 � 15,75

1,8 66,7 20,0 � 8,6 4,12 � 2,63 0 16,7 12,5 � 0,0

0,7 66,7 5,0 � 0,0 1,71 � 0,71 16,7 16,7 3,0 � 0,0

ÏÂ-174 1,3 50 10,0 � 5,0 2,49 � 1,21 0 16,7 5,0 � 0,0

2,0 16,7 5,0 � 0,0 1,87 � 0,0 0 0 –

1 100 5,0 � 0,0 7,13 � 6,17 33,3 66,7 10,38 � 9,21

ÏÂ-180 1,9 100 7,5 � 2,5 1,07 � 0,22 33,3 50 1,25 � 0,14

2,9 100 5,0 � 0,0 2,54 � 0,64 16,7 16,7 1,48 � 0,48

0,7 83,3 5,0 � 0,0 4,92 � 2,36 16,7 33,3 6,36 � 5,63

ÏÂ-182 1,5 83,3 25,0 � 6,9 2,19 � 0,90 0 16,7 2,5 � 0,0

2,2 66,7 5,0 � 0,0 0,49 � 0,17 0 0 –

ÏÂ-185 1,3 100 5,0 � 0,0 7,70 � 3,15 33,3 83,3 7,75 � 3,15

ÏÂ-214 1,5 83,3 5,0 � 0,0 0,70 � 0,25 16,7 33,3 0,75 � 0,25

ÏÂ-221 1,5 100 5,0 � 0,0 1,91 � 0,12 33,3 66,7 1,95 � 0,15

2,3 100 5,0 � 0,0 2,55 � 0,14 33,3 33,3 2,67 � 0,22

Íîâîêàèíàìèä 6,5 83,3 14,0 � 7,8 1,99 � 1,03 66,7 66,7 1,06 � 0,33

Ïðîïðàíîëîë 0,06 100 5,0 � 0,0 0,70 � 0,06 100 100 0,75 � 0,06

0,6 66,7 5,0 � 0,0 1,03 � 0,22 16,7 50 1,08 � 0,22

2,0 66,7 5,0 � 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 � 9,04 6,48 � 1,91 0 16,7 6,0 � 0,0

Âåðàïàìèë 0,07 83,3 5,0 � 0,0 1,47 � 0,30 16,7 33,3 24,80 � 5,76

1 50 5,0 � 0,0 4,88 � 1,55 0 16,7 8,0 � 0,0

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

óâåëè÷åíèå äîçû íå ïðîâîäèëè. 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.



æåñòâà ýêòîïè÷åñêèõ î÷àãîâ àâòîìàòèè, à òàêæå ôîð-

ìèðîâàíèåì ìèêðî re-entry, ÷òî, ïî- âèäèìîìó, è îáó-

ñëîâëèâàåò ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷êîâ. Â ãåíåçå òàêîé

àðèòìèè çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãðàþò òàêæå õîëèíåðãè-

÷åñêèå è àäðåíåðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû [2, 8]. Ñîîòâåò-

ñòâåííî íà äàííîé ìîäåëè íàèáîëåå ýôôåêòèâíû ïðå-

ïàðàòû IV êëàññà, â ìåíüøåé ñòåïåíè — I è II êëàññà

àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ.

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ àíòèàðèòìè-

÷åñêîé àêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà ìîäå-

ëè àêîíèòèíîâîé àðèòìèè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3. Ïî

àêòèâíîñòè íà äàííîé ìîäåëè âåùåñòâà ðàñïîëàãàþòñÿ

â ñëåäóþùåì ïîðÿäêå: ÏÂ-174 > ÏÂ-168 > ÏÂ-221 >

ÏÂ-182 > ÏÂ-185. Ïîñëåäíèå òðè ñîåäèíåíèÿ íå ïðå-

ïÿòñòâóþò ðàçâèòèþ àðèòìèé, íî ñïîñîáñòâóþò âûæè-

âàíèþ æèâîòíûõ. Ñîåäèíåíèå ÏÂ-174 ïðåâîñõîäèò ïî

ñâîåé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëèäîêàèí, íîâî-

êàèíàìèä, ïðîïðàíîëîë, àìèîäàðîí. ÅÄ50 ñîñòàâëÿåò

3,15 � 0,12 ìêìîëü/êã äëÿ ÏÂ-168 ( p = 97,77) è

1,71 � 0,49 ìêìîëü/êã äëÿ ÏÂ-174 ( p = 61,09). Àêîíè-

òèí âûçûâàåò ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ íàòðè-

åâûõ êàíàëîâ, çàìåäëÿÿ èõ èíàêòèâàöèþ è äåëàÿ åå íå-

ïîëíîé. Â ðåçóëüòàòå âõîäÿùèé íàòðèåâûé òîê ïðåâû-

øàåò âûõîäÿùèé èîííûé òîê, óìåíüøàåòñÿ ïîòåíöèàë

ïîêîÿ, óñêîðÿåòñÿ ìåäëåííàÿ äèàñòîëè÷åñêàÿ äåïîëÿ-

ðèçàöèÿ, çàìåäëÿåòñÿ ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ èìïóëüñà â

ñåðäå÷íîé ìûøöå. Âîçíèêøèå èçìåíåíèÿ ñïîñîáñòâó-

þò ôîðìèðîâàíèþ ãåòåðîòîïíûõ î÷àãîâ àâòîìàòèè, íî

ìîãóò òàêæå èìåòü ìåñòî àðèòìèè, âîçíèêàþùèå ïî

ìåõàíèçìó re-entry [9]. Î÷åâèäíî, íà ìîäåëè àêîíèòè-

íîâîé àðèòìèè íàèáîëüøóþ àíòèàðèòìè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü ìîãóò ïðîÿâèòü ñîåäèíåíèÿ, áëîêèðóþùèå

íàòðèåâûé òîê, ò.å. âåùåñòâà, ïîõîæèå ïî ìåõàíèçìó

àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà àíòèàðèòìèêè I êëàññà.

Íà ìîäåëè õëîðèäáàðèåâîé àðèòìèè (òàáë. 4) â ðÿäó

èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ýôôåêòèâíîñòü óáûâàëà â

ïîðÿäêå ÏÂ-168 > ÏÂ-174 > ÏÂ-221. Òàêèì îáðàçîì,

íàèáîëåå àêòèâíûìè áûëè òàêæå ñîåäèíåíèÿ ñ àðèëü-

íûìè çàìåñòèòåëÿìè. Èîíû áàðèÿ — îòíîñèòåëüíî ñå-

ëåêòèâíûé áëîêàòîð Ik1-êàíàëîâ, âûçûâàþùèé óäëè-

íåíèå ýôôåêòèâíîãî ðåôðàêòåðíîãî ïåðèîäà æåëóäî÷-

êîâ, ñ ÷åì ìîæåò áûòü ñâÿçàíî óâåëè÷åíèå ïîñòóïëå-

íèÿ êàëüöèÿ âíóòðü êëåòêè âî âðåìÿ ïîòåíöèàëà

äåéñòâèÿ, à, âîçìîæíî, è â ïîêîå [10]. Îäíîâðåìåííî

ïîä äåéñòâèåì èîíîâ áàðèÿ ïîâûøàåòñÿ òîíóñ ñèìïà-

òè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû [11]. Â ðåçóëüòàòå íàáëþäà-

åòñÿ óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè ïîòåíöèàëà äåéñòâèÿ,

ðàçëè÷íîå ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè â îòäåëüíûõ êàð-

äèîìèîöèòàõ, ÷òî ñëóæèò ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ àðèò-

ìèè. Íàèáîëåå àêòèâíûìè íà äàííîé ìîäåëè ÿâëÿþòñÿ

àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà III êëàññà; òàêæå ýôôåê-

òèâíû �-àäðåíîáëîêàòîðû.

Âëèÿíèå èçó÷àåìûõ âåùåñòâ íà òå÷åíèå àðèòìèé,

âûçûâàåìûõ ââåäåíèåì ñòðîôàíòèíà, ïðåäñòàâëåíî â

òàáë. 5. Êàê ñëåäóåò èç ïðèâåäåííûõ â íåé äàííûõ, ñî-

åäèíåíèå ÏÂ-168 äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ â 7,5 ðàç, âåùåñòâà

ÏÂ-180, ÏÂ-182 è ÏÂ-221 — â 2 ðàçà, îñòàëüíûå âå-

2-(2�-Ãèäðîêñè-2�-çàìåùåííûå) ýòèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðîïèððîëî [1,2-à]ïèðàçèíû 23
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Ñîåäèíåíèå Äîçà,
ìã�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

0,6 83,33 12,34 � 6,35 39,54 � 17,32 66,66 48,23 � 9,74

ÏÂ-168 1,2 66,67 9,88 � 5,98 35,86 � 15,57 33,33 58,50 � 28,50

1,8 50 4,33 � 0,67* 40,67 � 15,34 0 –

0,7 66,67 13,75 � 5,62 37,75 � 20,63 50 58,68 � 33,82

ÏÂ-174 1,3 66,67 2,88 � 0,97 28,88 � 2,47 33,33 45,50 � 8,50

2,0 0 – – 0 –

1 100 0,79 � 0,10 18,54 � 3,14 100 19,33 � 3,14

ÏÂ-180 1,9 100 0,88 � 0,06 20,29 � 2,67 100 21,17 � 2,68

2,9 100 0,83 � 0,08 20,33 � 4,55 100 21,17 � 4,56

ÏÂ-182 1,5 100 1,13 � 0,13 41,42 � 6,01 66,66 33,38 � 1,84

ÏÂ-185 1,3 100 0,75 � 0,09 20,70 � 4,42 83,33 21,40 � 4,44

ÏÂ-214 1,5 100 0,67 � 0,08 20,17 � 3,62 100 20,83 � 3,61

ÏÂ-221 1,5 100 0,74 � 0,12 19,85 � 4,31 100 20,59 � 4,42

Ëèäîêàèí 0,5 66,67 1,25 � 0,25 10,08 � 1,25 50 11,33 � 1,31

1 66,67 1,68 � 0,51 35,81 � 3,85 50 35,00 � 4,36

Íîâîêàèíàìèä 6,7 66,67 0,87 � 0,16 39,63 � 5,99 66,67 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 83,33 0,78 � 0,31 18,74 � 4,40 66,66 19,44 � 2,25

2 66,67 1,12 � 0,31 12,63 � 4,99 66,67 13,75 � 5,07

Âåðàïàìèë 0,07 83,33 1,85 � 0,35 22,95 � 5,45 83,33 24,80 � 5,76

Ïðèìå÷àíèå. * — îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíû, p < 0,01.



ùåñòâà îáíàðóæèâàþò òåíäåíöèþ ê óäëèíåíèþ æèçíè

ìîðñêèõ ñâèíîê. Ñòðîôàíòèí óñèëèâàåò òðèããåðíóþ

àêòèâíîñòü êàðäèîìèîöèòîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò âîçíèê-

íîâåíèþ ãåòåðîòîïíûõ âîäèòåëåé ðèòìà. Èçâåñòíî,

÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûìè â ëå÷åíèè ãëèêîçèäíûõ

àðèòìèé ÿâëÿþòñÿ àíòèàðèòìè÷åñêèå ñðåäñòâà I è II

êëàññà [3].

Íà ìîäåëè àäðåíàëèíîâîé àðèòìèè èññëåäîâàíû

äâà ñîåäèíåíèÿ, ïîêàçàâøèå íàèáîëüøóþ àêòèâíîñòü

íà ïðåäûäóùèõ ìîäåëÿõ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ó âñåõ

æèâîòíûõ â òå÷åíèå 5 ñ ðàçâèâàëàñü àðèòìèÿ, è âñå

æèâîòíûå ïîãèáàëè ÷åðåç 6,08 � 0,58 ìèí. Ñîåäèíåíèå

ÏÂ-168 íå ïðåïÿòñòâîâàëî ðàçâèòèþ íàðóøåíèé ðèò-

ìà, îäíàêî ÷åðåç 5,62 � 2,33 ìèí âîññòàíàâëèâàëñÿ ñè-

íóñîâûé ðèòì, è âñå æèâîòíûå áûëè æèâû â òå÷åíèå

1 ÷. Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå âåùåñòâà ÏÂ-174 òàê-

æå íå ïðåäîòâðàùàëî ðàçâèòèå àðèòìèé, íî â 50 %

ñëó÷àåâ ñèíóñîâûé ðèòì âîññòàíàâëèâàëñÿ ÷åðåç

3,84 � 1,5 ìèí è êðûñû âûæèâàëè; îñòàëüíûå æèâîò-

íûå ïîãèáàëè â ñðîêè, íåîòëè÷èìûå îò êîíòðîëüíûõ.

Ñëåäîâàòåëüíî, îáà ñîåäèíåíèÿ íà äàííîé ìîäåëè îá-

ëàäàþò àíòèàðèòìè÷åñêèì äåéñòâèåì, ñïîñîáñòâóÿ

íîðìàëèçàöèè ðèòìà ó âûæèâøèõ æèâîòíûõ è ïðåïÿò-

ñòâóÿ ãèáåëè êðûñ. Äàííàÿ ìîäåëü ñ÷èòàåòñÿ ñïåöèôè-

÷åñêîé äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ II

êëàññà.

Èññëåäîâàíèÿ îñòðîé òîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè íà

áåëûõ ìûøàõ. Äëÿ ñîåäèíåíèÿ ÏÂ-168 îñòðàÿ òîêñè÷-

íîñòü áûëà îöåíåíà ïî ìåòîäó Ëèò÷ôèëäà. ËÄ50 ñî-

ñòàâëÿåò 689,75 � 0,04 ìêìîëü/êã. Äëÿ ñîåäèíåíèÿ

ÏÂ-174 òîêñè÷íîñòü áûëà îïðåäåëåíà ñ ó÷åòîì àïðîê-

ñèìàöèè êðèâîé ïî óðàâíåíèþ ýêñïîíåíöèàëüíîé çà-

âèñèìîñòè. Ýòîò ìåòîä íå ñîâñåì êîððåêòåí, íî â ñâÿçè

ñ íåäîñòàòî÷íîé ðàñòâîðèìîñòüþ ñîåäèíåíèÿ íå ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ïîëó÷èòü âåðõíèå òî÷êè êðè-

âîé “äîçà-ëåòàëüíîñòü” â ýêñïåðèìåíòå. Äëÿ ÏÂ-174

24 Î. Â. Ôèëèïïîâà è äð.
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Ñîåäèíåíèå
(n = 6)

Äîçà,
ìã�êã

Âðåìÿ íà÷àëà
àðèòìèé, ìèí

Äëèòåëüíîñòü
àðèòìèé, ìèí

Äëèòåëüíîñòü
æèçíè, ìèí

Êîíòðîëü 0,58 � 0,08 6,08 � 0,88 6,67 � 0,88

ÏÂ-168 1,2 2,50 � 0,05** 51,33 � 15,16* 53,83 � 15,15**

ÏÂ-174 1,3 1,69 � 0,28** 26,31 � 10,41 28,00 � 10,40

ÏÂ-180 1,9 1,33 � 0,17** 14,17 � 2,13** 16,00 � 2,08*

ÏÂ-182 1,5 1,40 � 0,13** 12,90 � 1,31** 14,30 � 1,42**

ÏÂ-185 1,3 1,21 � 0,16** 9,24 � 2,64 10,44 � 2,65

ÏÂ-214 1,5 1,44 � 0,28** 11,78 � 5,87 13,23 � 5,47

ÏÂ-221 1,5 1,39 � 0,19** 12,85 � 2,46** 14,24 � 2,28*

Ïðèìå÷àíèå. Îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíû ïðè: * — p < 0,05; ** — p < 0,01.
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Ñîåäèíåíèå
Äîçà,
ìã�êã

% ðàçâèòèÿ
àðèòìèé

Âðåìÿ
ðàçâèòèÿ
àðèòìèé,

ñ

Äëèòåëüíîñòü àðèòìèé, ìèí
%

ïîãèáøèõ
æèâîòíûõ

Äëèòåëüíîñòü
æèçíè, ìèí

Îáùàÿ
Äëÿ ïîãèáøèõ

æèâîòíûõ

Äëÿ
âûæèâøèõ
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-168 (6) 1,2 66,7 10,0 � 2,9 3,4 � 0,6 3,3 � 0,9 3,75 50 3,4 � 0,9

ÏÂ-174 (6) 1,3 83,3 14,0 � 1,0 10,8 � 8,5 2,9 � 0,2 22,5 � 22,3 50 3,2 � 0,2

ÏÂ-180 (6) 1,9 100 16,7 � 4,4 7,4 � 1,6 6,3 � 0,9 9,3 � 5,5 66,7 6,6 � 0,9

ÏÂ-182 (6) 1,5 100 70,8 � 54,9 6,5 � 1,2 6,5 � 1,2 – 100 7,7 � 1,3

ÏÂ-185 (6) 1,3 100 9,0 � 1,0 8,3 � 1,4 8,3 � 1,4 – 100 8,4 � 1,4

ÏÂ-214 (6) 1,5 100 7,5 � 1,1 9,6 � 4,1 7,5 � 2,5 0,9 83,3 11,4 � 4,5

ÏÂ-221 (6) 1,5 100 11,7 � 1,1* 8,9 � 1,8 14,7 � 0,6 6,2 � 0,6 33,3 14,8 � 1,3

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) 0,07 100 6,2 � 1,2 25,3 � 9,9 25,3 � 9,9 – 100 13,2 � 2,9

0,5 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 0 – – – – 0 –

Âåðàïàìèë (6) 0,07 100 6,7 � 1,1 10,9 � 2,9 11,9 � 3,7 9,0 � 0,0 66,7 12,0 � 3,7

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

Ïðèìå÷àíèå. * — îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíû, p < 0,01. Â ñêîáêàõ — ÷èñëî æèâîòíûõ.



ËÄ50 ñîñòàâëÿåò 3160 ìêìîëü/êã. Ñ ó÷åòîì äàííûõ, ïî-

ëó÷åííûõ ïî àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîä-

íûõ òåòðàãèäðîïèððîëîïèðàçèíîâ íà ìîäåëÿõ õëîðèä-

êàëüöèåâîé è àêîíèòèíîâîé àðèòìèé, îïðåäåëåíû òå-

ðàïåâòè÷åñêèå èíäåêñû ñîåäèíåíèé (òàáë. 6). Òåðàïåâ-

òè÷åñêèå èíäåêñû êëàññè÷åñêèõ àíòèàðèòìè÷åñêèõ

ñðåäñòâ íå ïðåâûøàþò 100, ñëåäîâàòåëüíî, ïðîèçâîä-

íûå òåòðàãèäðîïèððîëîïèðàçèíîâ îòëè÷àþòñÿ íå

òîëüêî âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ, íî è íèçêîé òîêñè÷-

íîñòüþ.

Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå ìàòåðèàëû, ìîæíî ïðåäïî-

ëîæèòü, ÷òî, òàê êàê èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ïðîÿâëÿ-

þò àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â áîëüøåé èëè ìå-

íüøåé ñòåïåíè íà âñåõ èñïîëüçîâàííûõ ìîäåëÿõ àðèò-

ìèé, îíè â îïðåäåëåííîé ìåðå îáëàäàþò ñâîéñòâàìè

ïðåäñòàâèòåëåé ÷åòûðåõ êëàññîâ àíòèàðèòìè÷åñêèõ

ñðåäñòâ ïî êëàññèôèêàöèè Williams.

ÂÛÂÎÄÛ

1. 2-(2�-ãèäðîêñè-2�-çàìåùåííûå)ýòèë-1,2,3,4-òåòðà-

ãèäðîïèððîëî [1,2-à]ïèðàçèíû è èõ ôóìàðàòû îáëàäà-

þò àíòèàðèòìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.

2. Ââåäåíèå àðèëüíûõ çàìåñòèòåëåé óñèëèâàåò àí-

òèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé, àëèôàòè÷å-

ñêèõ è íàôòèëîêñèìåòèëüíûõ — ïîíèæàåò; �-íàôòè-

ëîêñèìåòèëüíûé ðàäèêàë ñíèæàåò àíòèàðèòìè÷åñêóþ

àêòèâíîñòü â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì �-íàôòèëîêñè-

ìåòèëüíûé ðàäèêàë.

3. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíû â êà÷åñòâå àíòèàðèòìè-

÷åñêèõ ñðåäñòâ ôóìàðàòû 2-(2�-ãèäðîêñè-2�-çàìåùåí-

íûå)ýòèë-1,2,3,4-òåòðàãèäðîïèððîëî [1,2-à]ïèðàçèíîâ,

èçó÷àåìûå ïîä øèôðàìè ÏÂ-168 è ÏÂ-174: îíè îáëà-

äàþò âûñîêîé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ è íèç-

êîé òîêñè÷íîñòüþ.
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2-(2�-HYDROXY-2�-SUBSTITUTED) ETHYL-1,2,3,4-TETRAHYDROPYRROLO[1,2-a]-
PYRAZINES: A NEW GROUP OF COMPOUNDS POSSESSING
ANTIARRHYTHMIC ACTIVITY

O. V. Filippova1, S. A. Kryzhanovskii2, V. P. Peresada2 , A. M. Likhosherstov2, M. B. Vititnova2,
N. V. Kaverina2, and K. M. Reznikov1

1 Pharmacology Department, Voronezh State Medical Academy, ul. Studencheskaya 10, Voronezh, 394000 Russia
2 Laboratory of Circulation System Pharmacology, Zacusov 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) ethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazines were studied.
Two most promising compounds (PV-168 PV-174) are characterized by a high antiarrhythmic activity, a broad spectrum of action, and low toxicity.
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Ñîåäèíåíèå

ÅÄ50, ìêìîëü	êã, êðûñû, âíóòðèâåííî
LD50, ìêìîëü	êã,

ìûøè, âíóòðèáðþ-
øèííî

ÒÈ, óñë,åä

Àêîíèòèíîâàÿ
àðèòìèÿ

Õëîðêàëüöèåâàÿ
àðèòìèÿ

Àêîíèòèíîâàÿ
àðèòìèÿ

Õëîðêàëüöèåâàÿ
àðèòìèÿ

ÏÂ-168 3,15 � 0,12
( p = 97,77)

6,00 � 0,29
( p = 86,68)

689,75 � 0,04
( p = 97,81)

218 115

ÏÂ-174 1,71 � 0,49
( p = 61,09)

1,62 � 0,26
( p = 88,87)

3160,0 � 0,0 1950 1848




