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Химический класс аминокетонов обладает широким спектром фар
макологической активности [3].

Мы попытались изыскать фармакологически активные вещества 
среди р-аминокетоИов—производных а-фенил-р-пиперндино-4-алкоксн- 
иропиофенона, синтезированных в Институте тонкой органической хи
мии им. А. Л. Мнджояна АН Арм. ССР под руководством кандидата хи
мических наук О. Л. Мнджояна [1].

Изучено действие веществ па сердечно-сосудистую систему в усло
виях целого организма и изолированного сердца животных, а также их 
местпоанестезнрующее и антиаритмичеокое действие.

Методика исследования. Проводились острые опыты на белых крысах обоего пола 
весом 200—300 г. У животных, наркотизированных уретаном (1—1,2 г/кг внутрибрю- 
шинпо), артериальное давление измеряли с помощью ртутного манометра, соединен
ного с сонной артерией. Испытуемые вещества вводили в бедренную вену в дозах 5— 
10 мг/кг. На каждую дозу было взято не менее 3 животных. О влиянии р-аминокето- 
нов на реактивность системы кровообращения судили по изменению реакций артери
ального давления, вызванных введением адреналина (2—5 мкг/кг), изадрина (5 мкг/кг) 
« ацетилхолина (2 мкг/кг).

Алтиарнтмическая активность веществ выявлялась на двух экспериментальных 
моделях аритмии, вызванной внутривенным введением адреналина (5—10 мкг/кг) или 
хлорида бария <4 мг/кг) у крыс, наркотизированных хлоралгидратом (240 мг/кг 
внутрибрюшинно).

Препараты вводили за 1—2 мин. до инъекции аритмогенной дозы адреналина или 
хлорида бария. Контролем служило изменение ЭКГ, вызванное той же дозой адрена
лина или хлорида бария, до внутривенного введения испытуемого вещества у тоге же 
животного.

В опытах на сердце крысы, изолированном по Лапгердорфу, регистрировал։! темп 
(частоту), амплитуду сокращений и коронарный отток при перфузии р-аминокетонов в 
концентрациях l.10-s—1.10—"г/мл. Для суждения о влиянии веществ на адренерги
ческую реактивность сердца использовали перфузию адреналина в концентрации 10՜8- 
10-7 г/мл.

Поверхностлоанестезирующую активность 1% растворов .р-аминокетовов определя
ли в опытах на роговице глаза кроликов с помощью волосков [3]. При этом оценива
ли скорость наступления эффекта, длительность его я силу анестезин. Токсичность р- 
аминокетонов определяли в связи с ограниченным количеством веществ на однокле
точных микроорганизмах Paramecium caudatum. Парамеции выращивались на среде 
Л. К. Лозина-Лозинского без пептона с добавлением 0,01 г дрожжей на 100 мл среды. 
Пл часовое стекло при температуре +16 +20°С помещали 0,02 мл культуры парамеций 
(10—20 особей), затем добавляли такой же объем исследуемых веществ в различных
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концентрациях и наблюдали в микроскоп за парамециями. Определяли наименьшие 
концентрации веществ, вызывающие остановку и разрушение парамеций [2].

Для сравнения были взяты изученный ранее оригинальный 0-амшюнетон гексакаин- 
[3, 5], а также известный препарат из группы 0-адреноблокаторов—шиерал. Всего 
было проведено 70 опытов на 52 крысах и 5 кроликах.

Результаты опытов. Результаты опытов приведены в таблице. Все 
р-аминокетоны при внутривенном введении в дозах 5—10 мг/кг вызы
вали у наркотизированных крыс значительное, но кратковременное сни
жение артериального давления на 30—50 мм рт. ст. Длительность ги
потензивного эффекта у отдельных соединений была различной. Ме
токси- и этокси-производные р-аминокетонов (А-1 и А-2) действовали в 
течение 1—3 мин., бутокси- и амнлокси-производные (А-4 и А-5)—5— 
10 мин., гекенлпроизводный р-аминокетон (А-6)—в пределах 1 мин.

Гипотензивное действие р-аминокетонов сохранялось при повторных 
введениях той же дозы и существенно не изменялось после предвари
тельной блокады М-холннорецепторов с помощью атропина (0,5—1 
мг/кг) в вену.

Все изученные р-аминокетоны в дозе 5—10 мг/кг. существенно не 
изменяли величины прессорного эффекта адреналина в депрессорного 
эффекта изадрина и ацетилхолина. Лишь р-ампнокетоп А-6 вызывал 
уменьшение прессорного эффекта адреналина на 20—30%.

Аминокетоны А-1, А-2, А-4 п А-5, введенные внутривенно в дозе 
10 мг/кг, не влияли на аритмогенный эффект адреналина, который вы
зывал кратковременные (до 2 мин.) обратимые нарушения ритма пре
имущественно в виде желудочковой н суправентрикулярной экстрасис
толии. Только один из аминокетонов этого ряда—гекенлпроизводный 
(А-6) обладал антиаритмической активностью: при внутривенном вве
дении в дозе 10 мг/кг он предупреждал и устранял аритмию, вызванную 
адреналином.

Ни один из аминокетонов ряда А не устранял вызванную хлоридом 
бария аритмию (вентрикулярную экстрасистолию п тахисистолию). 
Использованный для сравнения гексакаин в дозе I мг/кг устранял 
аритмию, вызванную адреналином, и ослаблял аритмию, вызванную 
хлоридом бария, уменьшая длительность аритмии на 30%. Индерал в 
дозе 2 мг/кг также устранял и ослаблял аритмогенное действие адрена
лина и хлорида бария.

При перфузии изолированного сердца крысы все изученные веще1 
ства в концентрациях Ю՜5—1О~7 г/мл оказывали умеренное угнетаю
щее действие на миокард, вызывая в разной степени уменьшение темпй 
и амплитуды сокращений и снижение коронарного оттока. В таблице 
приведены результаты опытов с перфузией веществ в концентрации 
1.10՜6 г/мл. Действие веществ на миокард зависело от концентрации: 
при увеличении концентрации до 10՜5 г/мл угнетающее действие усили
валось, при снижении концентрации до 10~7 г/мл—ослаблялось.

Кардиостимулирующее и коронаросуживающее действие адреналн-
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■на на изолированном сердце устранялось н уменьшалось при перфузии 
соединения А-6 (10՜° г/мл), а также гексакаина и индерала.

Поверхностноанестезирующая активность выявлена у соединений 
А-4, А-5 и А-6, при этом лишь бутокси-производный р-аминокетон (А-4) 
вызывал полную анестезию роговицы глаза кролика в течение 5 мин., 
а соединения А-5 и А-6 вызывали только частичную анестезию длитель
ностью около 5 мин.

Местноанестезирующая активность развивалась через 4—7 мин. 
•после нанесения 1%-ных растворов этих веществ- Все а-фенил-р-ами- 
•нокетоны при закапывании в глаз (1%-ный раствор) вызывали 
раздражение в виде покраснения конъюнктивы, а соединение А-6—даже 
■отек. Величина зрачка после инстилляции этих соединений существен
но не изменялась, лишь вещество А-6 вызывало умеренное сужение 
зрачка.

1 % раствор гексаканна вызывает развитие анестезии роговицы 
•глаза, которая развивается через 10 сек. и длится около 30 мин. [5]. 
■Индерал не обладает поверхностиоанестезпрующей активностью.

Концентрации испытуемых веществ, вызывающие остановку и раз- 
.рушение парамеций, находились в пределах 0,005—1% (см. табл.).

Обсуждение результатов и заключение. В ряду производных а-фе- 
иил-р-пиперидиио֊4-алкоксипропиофенона не удалось выявить вещества 
с выраженными антиаритмическими и местноанестезирующими свой- 
-ствами. Только гексил-производный аминокетон этого ряда устраняет 
легкую и кратковременную аритмию сердца, вызванную адреналином, 
что можно связать с его угнетающим действием на р-адренорецепторы 
миокарда, поскольку это соединение уменьшает кардиостимулирующий 
и прессорный эффекты адреналина.

Поверхностноанестезирующая активность выявлена у трех произ
водных ряда а-фенил-р-пиперидино-пропиофенона (А-4, А-5, А-6). 
Метокси- и этокси-производные (А-1 и А-2) совсем лишены такой ак
тивности. Удлинение алкоксигруппы до 4 углеродных атомов приводит 
•к появлению умеренной поверхностноанестезирующей активности, ко
торая затем ослабевает при дальнейшем увеличении углеводородной 
цеци до 5 и 6 атомов (А-5, А-6).

Ослабление и исчезновение местноанестезирующей активности, по- 
•видимому, связано с наличием ароматического ядра в а-положении. Эта 
•зависимость действия от структуры в ряду р-аминокетонов показана 
.ранее [4].

Все изученные соединения понижали в различной степени артери
альное давление у животных. Гипотензивный эффект этих веществ, по- 
видимому, связан с угнетающим действием на миокард, о чем свидетель
ствуют опыты на изолированном сердце. Действие р-аминокетонов, 
•очевидно, не связано со стимуляцией М-холинорецепторов, поскольку 
оно сохраняется после атропинизации. Гипотензивная активность сое
динений нарастает при увеличении длины алкокси-группы от метокси- 
•и этокси к бутокси- и амилокси-группе. Дальнейшее увеличение угле-



Таблица 1
Химическая структура и фармакологическая активность соединений

Химическая структура

3 в
0 В 
^ 

“2

Угнетение работы изолиро
ванного сердца крысы 

(концентрация 1-10՜’ г/мл) Поверхностно-ане
стезирующий эф
фект 1 7«-г0 ра
створа на рогови
це глаза кролика

Концентрация ве
ществ (г/мл)

темпа со
краще

ний в °/0

амплиту
ды со
кращен.

в 7.

коронар
ного от
тока в%

останавли
вающие па

рамеций

разруша
ющие 

параме
ций

А—1 СН3О- -С—СН-СН։—Ы )
II 1 \ /
0 С։НВ НС!

+ —10 -18 -7 Нет 10-։—10՜։ Нет

А-2 с։нво )—С—СН-СН։-Ы ) 
п 1
0 С.НВ НС!

+ -17 -24 —10 Нет 510՜։- 
1-10՜։

10՜։

А-4 с4н,о-/^
>-С—СН—СН։-М )

II 1 \_/
0 С4НВ НС!

+֊4֊ —17 —22 -15 Полная 
анестезия 
5 мин.

5. КГ*— 
5.10՜։

10՜։

А-5 с,н1։с
^-С—СН-СН,-/ ) 

и 1 
0 С.НВ НС!

-30 —34 —31 Неполная 
анестезия 
5 мин.

2.5.10~4
—5.10՜»

5.10—»

А-6 С.Н։3О-/ ^-с-сн-сн,-/ \

0 С,Н8 НС!

+ -45 -42 —38 Неполная 
анестезия 
5 мин.

3.10՜»—
5.10-а

6.10՜։

ТГ-16 
Гексакаин

С։Н,0-с нс-сн.-сн,֊^ 

0 НС!

+ -18 -21 -23 Полная 
анестезия 
31 мин.

3.10՜։-
5.10-*

6.10՜»

Ин дера л
0-сн а-сн-сн։-ы-н 

(^Н нет -14 —16 -11 Нет 1.10՜։֊
5.10-4

Нет

сн։ сн։ 
НС!х^

Обозначения: 4- слабая активность; ++ умеренная активность.
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подородной цепи алкокси-группы приводит к снижению гипотензивной 
активности (гексилокси-производный р-аминокетон А-6 обладает сла
бым действием). Угнетающее действие соединений на изолированное 
сердце нарастает с удлинением углеводородной цепи алкокси-группы в 
изученном ряду.

Токсическое действие р-аминюкетонов на парамеции возрастает с 
увеличением длины алкокси-группы от метокси к бутокси- и амилокси
группе, а затем несколько снижается.

1 ММИ им. И. М. Сеченова,
Ин-т тонкой органической
химии им. А. Л. Мнджояна

АН Арм. ССР Поступило 20/VIII 1974г.

Վ. Գ. ՎՈՐՈՈՅՈՎ, Ն. Դ. ՄԱՔՍԻՄՈՎՍ, Գ. Ա. ԳԵՎՈՐԳՅԱՆ, Ի. 4. ԿԱՏՈՐԳԻՆԱ

a-ՖԵՆԻԷ ի-ՊԻՊԵՐԻԴԻՆ-4-ԱԼԿՈԿՍԻ-ՊՐՈՊԻՈՖԵՆՈՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ 
ՖԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՄԱՍԻՆ

Ամփոփում

Ուսումնասիրված է նշված ածանցյալների ֆարմակոլոգիական ակտիվությունը և հայտնա- 

րերված է նրանց կախվածությունը ալկոկսի ածխաջրածնային շղթայի երկարությունից!

V. 0. VOROBJEV, X. 0. MAXIMOVA, G. A. OEVORGJAN,
I. F. KATORGINA

PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF a-PHENYL p-PIPERIDlN- 
4-ALKOKSI-PROPIOPHENOH DERIVATIVES

Summary

The pharmacological activity of new combinations of -amino-cetons derivatives 
-phenyl -piperIdlno-4-alkoksI-propiophenon was studied and revealed their dependence 
on the length of carbohydradic chain of alkoksi groups In the p-amlnocetons structure.
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