
ÐÅÇÞÌÅ: Ïîèñê ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ
ëå÷åíèÿ íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà ÿâëÿåòñÿ
âàæíåéøåé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè â
ñâÿçè ñ òåì, ÷òî àðèòìèè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè-
÷èíîé âíåçàïíîé ñìåðòè ïðè îñòðûõ ôîðìàõ èøå-
ìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ), ÷àñòûìè îñëîæ-
íåíèÿìè, îòÿãîùàþùèìè òå÷åíèå è ïðîãíîç ðàç-
ëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, îäíîé èç ïðè÷èí âðåìåííîé
è ñòîéêîé óòðàòû òðóäîñïîñîáíîñòè, óõóäøåíèÿ
êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ êàðäèîëîãè÷åñêîãî ïðî-
ôèëÿ. Ðàçëè÷íûå ôîðìû àðèòìèé, èõ îãðîìíàÿ ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòü è îïàñíîñòü äëÿ æèçíè ÿâëÿþò-
ñÿ îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè, çàñòàâëÿþùèìè ñîçäà-
âàòü íîâûå áîëåå ýôôåêòèâíûå è áåçîïàñíûå ëå-
êàðñòâåííûå ñðåäñòâà äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷å-
íèÿ íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Ïðè èçó÷åíèè
àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè âïåðâûå ñèíòåçè-
ðîâàííûõ ãåòåðîàëèôàòè÷åñêèõ àìèíîàìèäîâ è
àìèíîýôèðîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè ìàëîòîêñè÷-
íû è îáëàäàþò âûñîêîé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâ-
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íîñòüþ. Íåêîòîðûå ñîåäèíåíèÿ ðÿäà àìèíîàìèäîâ
ïîêàçàëè âûñîêóþ àêòèâíîñòü ïðè íàðóøåíèè ñåð-
äå÷íîãî ðèòìà, âûçâàííîãî èøåìèåé ìèîêàðäà, è
ïðè èçó÷åíèè òîêñè÷íîñòè íà ëàáîðàòîðíûõ æè-
âîòíûõ îíè òàêæå áûëè ìàëîòîêñè÷íûìè ïî ïî-
êàçàòåëÿì ñðåäíåñìåðòåëüíûõ äîç (ËÄ

50
).

ABSTRACT: Searching of new antiarrhythmics is
a critical goal of the present-day pharmacology, be-
cause rhythm disorders often lead to sudden death of
patients with acute forms of ischemic heart disease,
complicate the course and the prognosis for variety
of diseases, condition temporary and total incapacita-
tion, deteriorate health-related quality of cardiologi-
cal patient’s life. Different types of arrhythmias, their
prevalent rate and hazard for life are the reasons to
create new effective and safe medicines for preven-
tion and treatment of cardiac rhythm disorders. It has
been established that the first time synthesized het-
eroaliphatic amino amides and amino ethers have low
toxicity and high antiarrhythmic activity. Some com-
pounds of the amino amide series have shown ex-
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pressed activity in the myocardial infarction-induced
rhythm disorders; they were low toxic in the studies
of medium-lethal doses (LD

50
) on animal models.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ìíîãèìè àâòîðàìè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà
è ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äëÿ èõ ëå÷åíèÿ ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé áîëåå ñëîæíóþ ïðîáëåìó, ÷åì ñ÷è-
òàëîñü ðàíåå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèå
ïðåïàðàòû òðåáóþò èíäèâèäóàëüíîãî ïîäõîäà ïðè
âûáîðå ñõåìû ëå÷åíèÿ è òùàòåëüíîãî ïîäáîðà
äîç, òàê êàê íàèáîëåå àêòèâíûå èç íèõ îáëàäàþò
ñðàâíèòåëüíî óçêèì òåðàïåâòè÷åñêèì äèàïàçîíîì
è çàíèìàþò ìåñòî ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
íàïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ, ïðèìåíÿåìûõ â ìåäèöèíå.
Â ðÿäå ñëó÷àåâ, îñîáåííî ïðè ïåðåäîçèðîâêå, îíè
ìîãóò âûçâàòü áîëåå îïàñíûå àðèòìèè. Íåñìîòðÿ
íà èìåþùèåñÿ óñïåõè èíâàçèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷å-
íèÿ (èìïëàíòèðóåìûå äåôèáðèëëÿòîðû, ðàäèî÷à-
ñòîòíàÿ àáëÿöèÿ è äðóãèå), îíè íå îòìåíÿþò îã-
ðîìíîé ïðàêòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè àíòèàðèòìè-
÷åñêîé ôàðìàêîòåðàïèè è íåîáõîäèìîñòè åå ïðî-
âåäåíèÿ ó ïàöèåíòîâ (Ôîãîðñ, 2009). Â ñâÿçè ñ ýòèì
ñîõðàíÿåòñÿ àêòóàëüíîñòü ñîçäàíèÿ è ïîèñê íî-
âûõ áîëåå àêòèâíûõ è ìåíåå òîêñè÷íûõ, ëèøåí-
íûõ íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ àíòè-
àðèòìè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Íåîáõîäèìû ìàëîòîêñè÷-
íûå è äëèòåëüíî äåéñòâóþùèå ëåêàðñòâåííûå
ïðåïàðàòû.

Ìíîãèå èçâåñòíûå íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå
ýôôåêòû àíòèàðèòìè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ (ãèïîòîíèÿ, íàðóøåíèå ïðîâîäèìîñòè, èç-
ìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàê-
òà è äð.) çàâèñÿò îò äîçû ïðåïàðàòà (Êàâåðèíà è
äð., 1998), ÷òî îãðàíè÷èâàåò èõ ïðèìåíåíèå. Ïî-
ýòîìó ïîèñê íîâûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñî-
åäèíåíèé, îáëàäàþùèõ âûñîêîé àíòèàðèòìè÷åñ-
êîé è àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, — àêòóàëü-
íàÿ çàäà÷à, ñòîÿùàÿ ïåðåä õèìèêàìè-ñèíòåòèêà-
ìè è ôàðìàêîëîãàìè.

Èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç íàèáîëåå ïðàâèëüíûõ
ïîäõîäîâ ê ïîèñêó íîâûõ ïåðñïåêòèâíûõ, ìàëîòîê-
ñè÷íûõ è äëèòåëüíî äåéñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå çàâèñèìîñòè òîê-
ñè÷íîñòè è àêòèâíîñòè îò ñòðóêòóðû õèìè÷åñêèõ
âåùåñòâ (Êóøàêîâñêèé, 1999; Ìåòåëèöà, 2002). Â
êà÷åñòâå èññëåäóåìûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé
áûëè âûáðàíû âïåðâûå ñèíòåçèðîâàííûå ãåòåðî-
àëèôàòè÷åñêèå àìèíîàìèäû (I) è àìèíîýôèðû (II)
ñ ðàçëè÷íûìè çàìåñòèòåëÿìè ïðè àìèííîé, àöèëü-
íîé ãðóïïàõ ñ ïåðåìåííîé äëèíîé ãåòåðîàëèôà-
òè÷åñêîé è àëèôàòè÷åñêîé (n = 2, 4, 6, 7) öåïè ìåæ-
äó ôóíêöèîíàëüíûìè ãðóïïàìè.
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Àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà âåùåñòâ îöåíèâà-
ëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêñà ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìîäåëåé íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íîãî ðèòìà, â
êîòîðûõ àðèòìèè âîçíèêàþò è ïîääåðæèâàþòñÿ
ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè. Ïðè ýòîì ýôôåêòèâ-
íîñòü àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé
õàðàêòåðèçóåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòüþ ïðåäîòâðàùàòü
ðàçâèòèå íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà èëè ïðå-
êðàùàòü óæå ðàçâèâøóþñÿ àðèòìèþ è âîññòàíàâ-
ëèâàòü íîðìàëüíûé ñèíóñîâûé ðèòì.

Àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà èçó÷àåìûõ ñîåäè-
íåíèé ñðàâíèâàëè ñ àêòèâíîñòüþ èçâåñòíûõ è
øèðîêî ïðèìåíÿþùèõñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàê-
òèêå àíòèàðèòìèêîâ. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû
íà ìûøàõ ëèíèè BALB/ñ (ñàìöû è ñàìêè, ìàññà
òåëà 18—20 ã), êðûñàõ Wistar (ñàìöû è ñàìêè,
ìàññà òåëà 180—240 ã) è êðîëèêàõ Øèíøèëëà
(ñàìöû è ñàìêè, ìàññà òåëà 2,5—3,5 êã) â íåñêîëü-
êî ýòàïîâ.

Ïðè èçó÷åíèè òîêñè÷íîñòè íà 1-ì ýòàïå èñ-
ñëåäóåìûå âåùåñòâà ââîäèëè îäíîêðàòíî âíóòðè-
áðþøèííî ìûøàì ëèíèè BALB/ñ äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ îðèåíòèðîâî÷íûõ ïîêàçàòåëåé ËÄ
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Deichman, Le Blanc íà íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå æè-
âîòíûõ (5—8 ìûøåé). Çàòåì â ðàçâåðíóòîì ýêñïå-
ðèìåíòå óñòàíàâëèâàëè òî÷íîå çíà÷åíèå ïàðàìåò-
ðîâ òîêñè÷íîñòè, èñïîëüçóÿ ìåòîä ïðîáèò-àíàëèçà
ïî Ëèò÷ôèëüäó è Óèëêîêñîíó. Íàáëþäåíèÿ è ðå-
ãèñòðàöèþ ãèáåëè ìûøåé ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 14
äíåé, ïðè ýòîì ôèêñèðîâàëè ïðèçíàêè òîêñè÷åñ-
êîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ: íàïðèìåð, çàòîðìîæåí-
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íîñòü, âÿëîñòü, ÷àñòîå äûõàíèå, ñóäîðîæíûå ñîêðà-
ùåíèÿ êðàòêîâðåìåííîãî õàðàêòåðà. Òàêèì îáðà-
çîì îòìå÷àëè êîëè÷åñòâî âûæèâøèõ è ïîãèáøèõ
æèâîòíûõ â óêàçàííûå ñðîêè. Èñïîëüçîâàííûé 2-
ýòàïíûé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ òîêñè÷íîñòè èçó÷àå-
ìûõ õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ
áûñòðûì, ýêîíîìè÷íûì è âûñîêîèíôîðìàòèâíûì
(Arzamascev, 1991, 1992).

Äàëåå äëÿ ïåðâè÷íîé îöåíêè àíòèàðèòìè-
÷åñêèõ ñâîéñòâ ñîåäèíåíèé èñïîëüçîâàëè àêî-
íèòèíîâóþ ìîäåëü àðèòìèè ó êðûñ, ìåõàíèç-
ìû âîçíèêíîâåíèÿ êîòîðîé îáóñëîâëåíû èç-
ìåíåíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íàòðè-
åâûõ êàíàëîâ êàðäèîìèîöèòîâ (Szekeres, 1979;
Þðÿâè÷þñ, 1992). Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå íàð-
êîòèçèðîâàííûì óðåòàíîì (850 ìã/êã, â/áð)
êðûñàì Wistar àêîíèòèíà ãèäðîáðîìèäà â äîçå
40,0  ìêã/êã âûçûâàëî æåëóäî÷êîâóþ ýêñòðàñèñ-
òîëèþ, áûñòðî ïåðåõîäÿùóþ â òàõèñèñòîëèþ,
òðåïåòàíèå, ôèáðèëëÿöèþ æåëóäî÷êîâ è ïðèâî-
äÿùóþ áîëåå ÷åì â 95% ñëó÷àåâ ê ãèáåëè æè-
âîòíûõ. Àðèòìèÿ âîçíèêàëà ÷åðåç 1—2 ìèí ïîñ-
ëå ââåäåíèÿ àêîíèòèíà ãèäðîáðîìèäà. Ãèáåëü
íàñòóïàëà íà 15—25 ìèí. Ýòîò âèä àðèòìèè ñìå-
øàííîãî ïðåäñåðäíî-æåëóäî÷êîâîãî òèïà áëè-
çîê ðàññòðîéñòâàì ñåðäå÷íîãî ðèòìà, íàáëþäà-
åìûì â êëèíèêå ïðè ðàçëè÷íûõ ïîðàæåíèÿõ ìè-
îêàðäà. Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîé ñèñòåìû êðûñ îöåíèâàëè ýëåêòðî-
êàðäèîãðàôè÷åñêè âî II ñòàíäàðòíîì îòâåäåíèè
ñ ïîìîùüþ îäíîêàíàëüíîãî ýëåêòðîêàðäèîãðàôà
ÝÊ1Ò-ÎÇÌ2 (Ðîññèÿ), ïðè ñêîðîñòè çàïèñè 25 ìì/ñ
è êàëèáðîâêå 10 ìì/ìÂ, íà 1, 2, 5, 10, 15, 20, 30 è
äàëåå êàæäûå 15 ìèí â òå÷åíèå 120 ìèí ïîñëå â/â
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ è àêîíèòèíà. Èññëåäóåìûå
ñîåäèíåíèÿ â äîçàõ 1/10—1/100 îò ËÄ
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 (äëÿ ìû-

øåé ïðè â/á ââåäåíèè) è ïðåïàðàòû ñðàâíåíèÿ
ââîäèëè â/â çà 5—7 ìèí äî ââåäåíèÿ àêîíèòèíà.
Ýôôåêòèâíîñòü àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé îöåíèâàëè ïî äëèòåëüíî-
ñòè àðèòìèè èëè ïî åå ïðåäîòâðàùåíèþ, à òàê-
æå ïî óâåëè÷åíèþ ëàòåíòíîãî ïåðèîäà. Ñðàâíè-
òåëüíóþ îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè èññëåäóåìûõ
àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïðîâîäèëè â ñðàâíå-
íèè ñ èçâåñòíûìè àíòèàðèòìè÷åñêèìè ñðåäñòâà-
ìè, ïðèìåíÿåìûìè â êëèíèêå — àìèîäàðîíîì,
ïðîïðàíîëîëîì (îáçèäàíîì), ëèäîêàèíîì è âå-
ðàïîìèëîì.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ËÄ
50

èçó÷àåìûõ ñîåäèíåíèé íàõîäèòñÿ â øèðîêîì äè-
àïàçîíå äîç è çàâèñèò îò èõ õèìè÷åñêîé ñòðóêòó-
ðû. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ áûë ïðîâåäåí
îòáîð èçó÷àåìûõ àìèíîàìèäîâ è àìèíîýôèðîâ.
Îáëàäàþùèå íàèìåíüøåé òîêñè÷íîñòüþ ñîåäè-
íåíèÿ, ËÄ

50
 êîòîðûõ ñîñòàâèëî (èëè áûëî â äèà-

ïàçîíå) 120—940  ìã/êã, áûëè ïîäâåðãíóòû äàëü-
íåéøåìó áîëåå äåòàëüíîìó è ðàñøèðåííîìó èçó-
÷åíèþ.

Ñðàâíåíèå ðàçëè÷íûõ ôóíêöèîíàëüíî çàìå-
ùåííûõ àìèíîâ ïîçâîëèëî ïðîñëåäèòü âëèÿíèå
ïðèðîäû îñíîâíîé ãðóïïû íà òîêñè÷íîñòü ñîåäè-
íåíèé. Ïðè ñðàâíåíèè àìèíîàìèäîâ (I) è àìèíî-
ýôèðîâ (II) âûÿñíèëîñü, ÷òî àìèíîàìèäû â 1,5—3
ðàçà òîêñè÷íåå àìèíîýôèðîâ.

Ðàññìîòðèì áîëåå ïîäðîáíî âëèÿíèå ôðàãìåí-
òîâ ìîëåêóëû íà òîêñè÷íîñòü àìèíîàìèäîâ. Ââå-
äåíèå àìèäíîé ãðóïïû â ìîëåêóëó àìèíà ïîâû-
øàåò òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèÿ â çàâèñèìîñòè îò
ñòðóêòóðû àìèäíîé ãðóïïû â íåñêîëüêî ðàç. Ïðè-
ðîäà àìèäíîé ãðóïïû — âàæíûé ôàêòîð áèîëîãè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ àìèíîàìèäîâ: òðåòè÷íûå àìè-
íîàìèäû ìåíåå òîêñè÷íû ÷åì âòîðè÷íûå. Ýòî õî-
ðîøî âèäíî èç ñðàâíåíèÿ äàííûõ ïî òîêñè÷íîñòè
àìèäîàìèäîâ äèôåíèëàìèííîãî ðÿäà è àðèëàëè-
ôàòè÷åñêîãî ðÿäà. Îäíàêî àìèíîàìèäîýôèðû öèê-
ëîãåêñàíîâîãî ðÿäà ïëîõî ðàñòâîðèìû â âîäå, à
íåêîòîðûå íå ðàñòâîðèìû è â îðãàíè÷åñêèõ ðà-
ñòâîðèòåëÿõ. Ýòî ñâîéñòâî çàòðóäíÿëî äàëüíåéøåå
èññëåäîâàíèå âåùåñòâ.

Áûëî âàæíî ïðîñëåäèòü âëèÿíèå õàðàêòåðà
àöèëüíîãî îñòàòêà â àìèäíîé ãðóïïå íà òîêñè÷-
íîñòü ñîåäèíåíèé. Ýòî õîðîøî ïðîñëåæèâàåòñÿ â
ðàçíûõ ðÿäàõ. Òîêñè÷íîñòü óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ââå-
äåíèè ôåíèëüíîãî ðàäèêàëà â àöèëüíóþ ãðóïïó, à
ïðè ââåäåíèè çàìåñòèòåëÿ â áåíçîëüíîå êîëüöî
ïîíèæàåòñÿ (Ïóïïè è äð., 1998; Áîðèñîâà, 2001).

Îïðåäåëÿþùåå âëèÿíèå íà áèîëîãè÷åñêîå äåé-
ñòâèå àìèíîàìèäîâ îêàçûâàåò äëèíà óãëåðîäíîé
öåïè (n) è ââåäåíèå àòîìà êèñëîðîäà â óãëåðîä-
íóþ öåïü. Â ðåçóëüòàòå ýêñïåðèìåíòà áûëî âûÿâ-
ëåíî, ÷òî ââåäåíèå ôåíèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ â ìå-
òèëåíîâóþ öåïü, ñîåäèíÿþùóþ ôóíêöèîíàëüíûå
ãðóïïû, ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò òîêñè÷íîñòü àìè-
íîàìèäîâ, à ââåäåíèå êèñëîðîäà çíà÷èòåëüíî
óìåíüøàåò.

Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ôóíêöèîíàëüíî çàìå-
ùåííûõ àìèíîâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò
îò õàðàêòåðà çàìåñòèòåëåé àìèíîãðóïïû: íàëè-
÷èå ìîðôîëèíîâîãî öèêëà â ìîëåêóëå àìèíîà-
ìèäà ñíèæàëî òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèÿ â íå-
ñêîëüêî ðàç.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå àìè-
íîàìèäîâ â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà àìèíîã-
ðóïïû óìåíüøàåòñÿ â ðÿäó NC

5
H

10
 (ïèïåðèäèíî)

> N(C
2
H

5
)
2
 (äèýòèëàìèíî) > NC

4
H

8
O (ìîðôî-

ëèíî).
Àíàëèçèðóÿ âëèÿíèå ñòðîåíèÿ âåùåñòâ íà òîê-

ñè÷íîñòü àìèíîýôèðîâ (II), óñòàíîâëåíî, ÷òî ââå-
äåíèå ñëîæíîýôèðíîé ãðóïïû â ìîëåêóëó àìèíà
ïîâûøàåò òîêñè÷íîñòü ñîåäèíåíèÿ. Ñòðóêòóðà
àöèëüíîãî îñòàòêà â ñëîæíîýôèðíîé ãðóïïå ñó-
ùåñòâåííî âëèÿåò íà òîêñè÷íîñòü àìèíîýôèðîâ
— ýòî ïðîñëåæèâàåòñÿ âî âñåõ èçó÷åííûõ ðÿäàõ.
Òîêñè÷íîñòü çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ ïðè ââå-
äåíèè îêñèìåòèëüíîãî ôðàãìåíòà â áåíçîëüíûé
ðàäèêàë àöèëüíîé ãðóïïû, à ââåäåíèå àòîìîâ õëî-
ðà â áåíçîëüíîå êîëüöî ïîâûøàåò òîêñè÷íîñòü.

Îïðåäåëÿþùåå âëèÿíèå íà òîêñè÷íîñòü àìè-
íîýôèðîâ, êàê è àìèíîàìèäîâ, îêàçûâàåò äëèíà óã-
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ëåðîäíîé öåïè (n) è ââåäåíèå àòîìà êèñëîðîäà â
óãëåðîäíóþ öåïü (Ôîìè÷åâà è äð., 2008).

Òàêèì îáðàçîì, N-çàìåùåííûå àìèíîàìèäû
(I) è àìèíîýôèðû (II) ÿâëÿþòñÿ ìàëîòîêñè÷íû-
ìè âåùåñòâàìè è èõ òîêñè÷íîñòü ñóùåñòâåííî çà-
âèñèò êàê îò ïðèðîäû óãëåðîäíîé öåïè, ñîåäèíÿ-
þùåé ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, òàê è îò õàðàêòå-
ðà çàìåùåíèÿ ó àìèííîãî àòîìà àçîòà (óìåíü-
øàåòñÿ â ðÿäó ïèïåðèäèíî > äèýòèëàìèíî > ìîð-
ôîëèíî).

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ òîê-
ñè÷íîñòè ïîçâîëèëè ÷åòêî óñòàíîâèòü äèàïàçîí äîç,
øèðîòó òåðàïåâòè÷åñêîãî (àíòèàðèòìè÷åñêîãî)
äåéñòâèÿ ñîåäèíåíèé è ïðîäîëæèòü äàëüíåéøåå
áîëåå óãëóáëåííîå èçó÷åíèå íàèáîëåå àêòèâíûõ
âåùåñòâ.

Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åáíî-
ãî äåéñòâèÿ âåùåñòâ ïðîâîäèëîñü íà àêîíèòèíî-
âîé ìîäåëè àðèòìèé ó êðûñ ïðè ââåäåíèè àðèòìî-
ãåíà â äîçå 50  ìêã/êã, ÷òî ïðèâîäèëî ê âîçíèêíîâå-
íèþ òÿæåëûõ íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà è ïî-
çâîëèëî îöåíèòü àíòèàðèòìè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
èçó÷àåìûõ âåùåñòâ â áîëåå æåñòêèõ óñëîâèÿõ è
îòîáðàòü äëÿ ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòîâ èñêëþ÷èòåëü-
íî ïåðñïåêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ñðàâíåíèå àíòèàðèòìè÷åñêèõ
ñâîéñòâ ôóíêöèîíàëüíî-çàìåùåííûõ àìèíîâ ñ
øèðîêî èñïîëüçóåìûìè â ìåäèöèíñêîé ïðàêòè-
êå òàêèìè àíòèàðèòìèêàìè, êàê àìèîäàðîí, ëèäî-
êàèí è ïðîïðàíîëîë è íåáåíòàí, ñâèäåòåëüñòâóåò
î çàìåòíûõ ïðåèìóùåñòâàõ ðÿäà íàèáîëåå àêòèâ-
íûõ èç èçó÷àåìûõ âåùåñòâ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëü-
òàòå íàïðàâëåííîãî ñèíòåçà. Îíè îáëàäàþò ìåíü-
øåé òîêñè÷íîñòüþ è áîëüøèì òåðàïåâòè÷åñêèì
àíòèàðèòìè÷åñêèì èíäåêñîì (ËÄ

50
/ÅÄ

50
) — âàæ-

íåéøèìè ïîêàçàòåëÿìè, âûãîäíî îòëè÷àþùèìè
èõ îò ïðåïàðàòîâ ñðàâíåíèÿ è ñâèäåòåëüñòâóþùè-
ìè î ïåðñïåêòèâíîñòè èõ äàëüíåéøåé ðàçðàáîò-
êè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ íàðóøåíèé ñåð-
äå÷íîãî ðèòìà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Èçó÷àåìûå ñîåäèíåíèÿ ìàëîòîêñè÷íû è îáëà-
äàþò âûñîêîé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïðè
ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèÿõ ñåðäå÷íîãî ðèòìà. Òîêñè÷-
íîñòü ñîåäèíåíèé çàâèñèò îò ïðèðîäû óãëåðîäíîé
öåïè, ñîåäèíÿþùåé ôóíêöèîíàëüíûå ãðóïïû, êî-
ëè÷åñòâà è ðàñïîëîæåíèÿ ôèíèëüíûõ ðàäèêàëîâ â
ìîëåêóëå ñîåäèíåíèé, îò ñòðîåíèÿ àöèëüíîé ãðóï-
ïû è îò õàðàêòåðà çàìåùåíèÿ ó àìèííîãî àòîìà
àçîòà. Íàèáîëåå àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ ïåðñïåêòèâ-

íû äëÿ ðàçðàáîòêè íà èõ îñíîâå àíòèàðèòìè÷åñ-
êèõ ïðåïàðàòîâ.
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