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СВЯЗЬ ХИМИЧЕСКОГО СТРОЕНИЯ
И ПРОТИВОЛРИТМИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ
В РЯДУ ДИАЛКИДАМИНОЭТИДАМИДОВ, 

МОРФОЛИЛ и ПИПЕРИДИЛПРОПИЛАМИДОВ 
ПАРААЛКИЛАМИНОБЕНЗОЙНОЙ КИСЛОТЫ

Согласно литературным данным диалкиламиноалкиламиды пара- 
аминобензойной и изоникотиновой кислот обладают значительной про- 
тивоаритмической активностью [1—3]. Так, хлоргидрат диэтиламино- 
этиламида парааминобензойной кислоты и хлоргидрат 14 —Рдиэтилами 
ноэтиламида изоникотиновой кислоты под названиями новокаинамид и 
амбонестил (дизамид) применяются в медицинской практике при раз
личных расстройствах сердечного ритма (4—9].
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В поисках более активных и избирательно действующих противо- 
аритмических препаратов в институте тонкой органической химии АН 
АрмССР А. Л. Мнджояном, Р. Ш. Аршакян, Т. Р. Овсепян и А. А. Ароя 
ном был осуществлен синтез 20 производных новокаинамида.

В настоящем сообщении приводятся данные, характеризующие про- 
тивоаритмическую активность и токсичность этих соединений.

В настоящем сообщении приводятся данные, характеризующие про- 
гивоаритмическую активность и токсичность этих соединений.

Методы исследования

Противоаритмическое действие препаратов исследовалось на мод* 
ли предсердной аритмии у наркотизированной гсксеналом (100 мг/кг 
внутрибрюшинно) кошки [11]. Для этой цели в условиях искусственного 
Дыхания вскрывалась грудная клетка животного. Двумя крючкообраз 
ными электродами прокалывалась передняя стенка правого ушка серд 
на. Раздражение ушка производилось прямоугольными электрическими

: импульсами (100 герц, 0,1 мс). О нарушении ритма сердца судили по 
резко выраженным колебаниям кровяного давления.
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Перед началом опыта определялся 
мальное напряжение импульсного тока в 

«порог аритмии», т. е. мини 
вольтах, необходимое для па

рутения нормального ритма сердца.
После этого длительным включением импульсного тока, превосходя 

щим пороговый на 2—3 вольта, получали аритмию. В контрольных опы 
тах эта аритмия оставалась выраженной в течение всего времени на 
блюдения (30 мин. и больше) и быстро проходила после выключения 
тока. Испытуемые препараты вводились внутривенно на фоне непрерыв 
кого раздражения. Если препарат обладал противоаритмическим свой 
ством, то несмотря на продолжение раздражения ушка отмечалось спя 
тие резко'выраженных колебаний кровяного давления. Действие каждо֊ 
го препарата проверялось на 3—4 кошках. Методом интерполирования 
высчитывалась доза, необходимая для снятия аритмии в течение 10 мин

В конце каждого опыта, спустя 10 мин. после выключения раздра
жения в условиях искусственного дыхания определялась доза препарата 
вызывающая гибель животных. Для этой цели препараты вводились । 
бедренную вену по 5 и 10 мг/кг через одну минуту до наступления оста 
новки работы сердца. •<«.., ' •> ՝ д|

Все опыты были поставлены на 68 кошках. I

Результаты
Изучение противоаритмической активности препаратов

Полученные результаты приведены в таблице. Как видно из табли 
цы, изменение структуры как в аминоамидной, так и в кислотной части 
молекулы приводит к значительным сдвигам противоаритмической ак 
тивности. ’ЙЕд

Значение строения кислотной части молекулы препаратов в прояв 
лении противоаритмической активности. Выяснено, что в ряду хлорги 
дратов диметиламиноэтилового амида параалкиламинобензойной кисло 
ты при замене этильного радикала пропильным и изопропильным на 
ступает уменьшение противоаритмической активности. Дальнейшее утя 
желение кислотной части молекулы введением бутильного, и в особен 
ности, изоамильного радикалов, наоборот, приводит к более активным 
соединениям. Так, например, хлоргидраты диметиламиноэтиловых ами 
дов парапропиламинобензойной и параизопропиламинобензойпой кислой 
вызывают 10-минутное снятие аритмических сокращений сердца в доза.՝ 
45 50 мг/кг. Аналоги этих соединений, содержащие вместо пропильноп 
бутильные и изоамильные радикалы, оказывают такое же противоарит 
мичное действие уже в дозах 10—12 мг/кг. «Укрупнение» кислотной ча 
< ги молекулы в ряду диэтиламиноэтиламидов, морфолилпропиламидоь 
и пиперидилпропиламидов, за редкими исключениями, также приводят 
к повышению противоаритмической активности, которая доходит до мак 
симума у соответствующих изоамильных производных (рис. 1).

В изученном ряду препаратов самыми активными оказались хлор- 
! идрат ди з г иламиноэтилового амида параизоамиламинобепзойной кис*
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ротивоаритмическое действие и токсичность хлоргилратов диалкиламиноэтилаыидов 
морфолил и пиперидилпрониламидов параалкиламинобензойной кислоты
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Продолж. табл.

амбонестил |дизамид)
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Рис. 1. Опыт на наркотизированной кошке (вес 2,3 кг). Противоаритмическое 
действие хлоргилрата диэтиламиноэтилового амида парапропиламинобен.зойной 
кислоты в дозе 10 мг/кг. Сверху вниз: запись кровяного давлеиии, указания про 
межутка времени, в течение которого непрерывно раздражалось ушко сердца, 

отметки введения препарата по 5 мг/кг (| ) и отметки времени (15 сек.).

лоты и хлоргидрат пиперидилпропилового амида параизоамиламинобен 
юйной кислоты (препараты 7898 и 7899). Они вызывают 10-минутног 
снятие аритмических сокращений сердца в дозах 3 и 2 мг/кг, соответ 
ственно (рис. 2). В этих же условиях опыта известные противоаритмн
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к ские соединения—новокаинамид и амбонестил проявляют аналогично» 
Ьротивоаритмическое действие лишь и дозах 22 и 125 мг/кг, соответ 
Втвенно.

Рис. 2. Опыт на наркотизированной кошке (вес 1,4 кг). Противоаритмическое
действие хлоргидрата пиперидилпропилового 
кислоты в дозе 5 мг/кг. Сверху вниз: запись

амида параизоамиламинобензойной
вяного давления, указания

межутка времени, в течение которого непрерывно раздражалось ушко сердца 
отметки введения препарата и отметки времени (15 сек.).

Значение строения аминоамидной части молекулы препаратов
Выяснено, что независимо от строения кислотной части молекулы про 
взводные диметиламиноэтиламида, за редкими исключениями, являются 
малоактивными. Замена двух метильных радикалов этильными во всех 
группах приводит к повышению противоаритмических свойств. Относи 
гельно активными были также производные пиперидилпропиламидов 
в то время как соединения, содержащие вместо пиперидинового кольца 
морфолиновый, практически были лишены противоаритмических свойств
'ак например, хлоргидрат морфолилпропилового амида параэтиламино

бензойной кислоты не вызывает заметного противоаритмического дей- 
твия даже после 20—30-кратного внутривенного введения по 5֊ 10 мг/кг 

<рис. 3).

Икс. 3. Опыт на наркотизировинной кошке (вес 2,2 кг). Противоаритмическое 
действие хлоргидрата морфолилпропилового амида параэтиламикобензойной кис 
лоты. Сверху вниз: запись кровяного давления, указания промежутка времени, к 
'оценке которого непрерывно раздражалось ушко сердца, огмегки введеннй^пр- 

парата по 5 мг/кг/( I ) и огмегки времени (15 сек.). «
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Токсичность препаратов

В опытах на наркотизированных кошках определялась доза прела 
рата. вызывающая гибель животных при внутривенном введении.

Токсичность каждого препарата проверялась на 2—3 кошках. Сред 
ние данные приведены в таблице.

Установлено, что изученные соединения по сравнению с новокаинами 
дом и амбонестилом являются токсичными. Очень токсичными оказались 
те соединения, которые обладали выраженной противоарптмичсской ак 
тивностью. Так например, самые активные представители изученной 
ряда—хлоргидраты диэтиламиноэтилового амида и пиперидилпропилс 
вого амида параизоамилбензойной кислоты (препараты 7898 и 7899) 
вызывают гибель животных уже в дозе 10 мг/кг. Если оценить препара 
ты с точки зрения широты их терапевтического действия, то выясняется 
что исследованные соединения намного уступают новокаинамиду, и, в 
особенности, амбонестилу. Новокаинамид и амбонестил вызывают ги 
бель кошек при дозах 200 и 3000 мг/кг, соответственно, т. е. в дозах, в 
9 и в 24 раза превосходящих дозы, необходимые для 10֊минутного сня 
тия аритмии сердца.

В исследованном ряду соединений препараты вызывали гибель жи 
вотных в основном уже после 2—4-кратного увеличения противоаритми 
ческих доз (рис. 4). Лишь 2 препарата, а именно, хлоргидрат диметил

Рис. 4. Опыт на наркотизированной кошке 
(вес 2,4 кг). Определение токсичности 
хлоргидрата диметиламиноэтилового амида 
параизоамиламинобензойной кислоты. Свер
ху вниз: запись кровяного давления, от
метки введения препарата в дозах 5 мг/кг 
(!) и 10 мг/кг (Т1) и отметки времени 

(15 сек.).

аминоэтилового амида параэтиламинобензойной кислоты и хлоргидра 
пиперидилпропилового амида параизоамиламинобензойной кислоты 
оказались относительно малотоксичными: для гибели животных требо 
валось введение этих препаратов в дозах, в 5—10 раз превосходящи> 
противоаритмическую. . ■ ■ ;



Связь химического строения в ряду диалкиламиноэтиламидов 25

Выводы

Изучение противоаритмической активности и токсичности 20 произ 
водных новокаинамида показало, что:

1) по ходу «утяжеления» кислотной части молекулы путем замены 
одного водорода аминогруппы этильным, пропильным, изопропильным, 
бутильным и изоамильным радикалами наблюдается повышение протн 
воаритмической активности препаратов. Одновременно наступает и по
вышение токсичности;

2) при изменениях структуры аминоамидной части молекулы путем
замены двух метильных радикалов, стоящих у азота, этильными или 
включением азота в пиперидиновыи и морфолиновый циклы и удлинс 
нием цепи на одну метиленовую группу наступает значительное измене 
ние противоаритмической активности соединений. При этом произвол 
ные диметиламиноэтиламида и морфолилпропиламида по активности 
значительно уступали соответствующим производным диэтиламиноэтил 
амида и пиперидилпропиламида;

3) по широте терапевтического действия исследованные соединения 
шачительно уступают новокаинамиду и амбонестилу (дизамиду).
Институт тонкой органической химии 

АН АрмССР Поступило 24.XII 1962 ւ
Ա. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ, Վ. Մ. ԱՎԱԳՅԱՆ, Լ. Ա. ՄԱՆՈՒԿՅԱՆՊԱՐԱՄԻՆՈԻԵՆՋՈԱՌԹՎԻ ԴԻԱԼԿԻԼԱՄԻՆՈԷԹԻԼԱՄԻԴՆԵՐԻ. ՄՈՐՖ1ԱԻ1. ԵՎ ՊԻՊԵՐԻԴԻԼՊՐՈՊԻԼ ԱՄԻԴՆԵՐԻ ՔԻՄԻԱԿԱՆ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԻ ԵՎ 

2ԱԿԱԱՌԻԹՄԻԿ ԱՋԴԵՑՈԻՌՅԱՆ ԿԱՊ1]Ա մ փ ո փ ո ւ մ
Ներկա հաղորդում/, ամփոփում ( Հայկական ՍՍՌ ԳԱ նուրբ օրդանակա , 

քիմիայի ինստիտուտում սինթեզված 20 մ իացութ յոլննե րի' նովոկայինամ իդի 
ածանցյալների, հակաաոիթմիկ ազդեցության ուսումնասիրության արդյունք 
ներրլ Փորձերր դրվել են կատուների վրալ Սրտի կծկումների ոիթ՚ւի խանդս 
րում առաջսւցվԼլ է սրտի աջ ականջիկի էլեկտրական գրգռման միջոցով։

Ո լս ո ւմն ասի րությոլններր ցույց են տվել, որ միացությունների մոլեկուլի 
ոթթվայինճ հատվածի ծանրացմանր դուդրնթաց ումեղանում / նրանց >ակււ 
աոիթմիկ ազդեցությունր. Միամամանակ նկատվում է նաև տորսիկականո, - 
թյան բարձրացում ւ թնդ որում, դիմ և թիլա մ ինոԼթ ի լա մ իդի և մ որֆ ո / իլպ րո պ / , 
ամիդի ածանցյալներր ավելի թույ, են դիէթ իլա մինոկթ իլամի դի և պիպերի- 
Ղեէամիդի Համապատասխան ա ծ ան ց յա [Ն ե ր ի րյ: Ըստ թերապևտիկ ադղերյո 
թյան լայնության ուսումնասիրված միացություններն դդա փորեն դիյում են- 
'•ովոկայինամիդին ե ամրոնեստի/ին (դիդամիդին)։
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