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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ 
СВОЙСТВ ДИЗАМИДА И НОВОКАИНАМИДА

Дизамид является солянокислой солью N -{J- диэтиламиноэтиловогэ 
амида изоникотиновой кислоты. За рубежом препарат аналогичного 
строения под названием амбонести-ч применяется при лечении желудоч­
ковых форм аритмий (5,61

Синтез дизамида осуществлен в Институте тонкой органической хи­
мии АН Арм. ССР А. Л. Мнджояном и А. А. Саркисян согласно решению 
Координационного совета Министерства здравоохранения СССР.

Дизамид. Имеет структурное сходство с новокаинамидом; по хи­
мическому строению отличается от новокаинамида тем, что вместо 

аминофенильной группы содержит пиридиновое кольцо.

О
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С—NH—СН3—СН НО

Новокаинамид. На этом основании при изучении фармакологи- 
ческих свойств дизамида параллельно проводилось также исследование 
действия новокаинамида- Дизамид представляет собой кристаллический 
порошок белого цвета, хорошо растворимый в воде. На вкус горький. Об­
щая формула—C12H20N3OCL Точка плавления—108—109°С.

HnN — -C-NH -СН,—СН2—N(C2HJ2HO

Методы исследования. В опытах на белых мышах изучалось обшс<- 
действие и токсичность дизамида и новокаинамида. Препараты вводи­
лись внутрибрюшинно в виде 2 и 4% свежеприготовленных водных рас г- 
воров. Каждая доза вводилась пяти мышам.

В опытах на наркотизированных гексеналом (100 мг/кг внутрибрю­
шинно) кошках изучалось влияние препаратов на кровяное давление и 
дыхание, на прессорный эффект субехолина и депрессорный эффект 
ацетилхолина. Субехолин и ацетилхолин вводились внутривенно соот­
ветственно в дозах 30—40 и 0,3—0,5 мг.

Испытуемые препараты вводились в бедренную вену. Для выясш 
ния противоаритмической активности дизамида пользовались двумя ме 
тодами-

1. В качестве модели предсердной аритмии была выбрана мс годика 
раздражения электрическим током правого ушка сердца наркоги шров.п. 
ной кошки (11 С этой целью в условиях искусственного дыхания путем 
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удаления хрящевых частей четвертого и пятого ребер вскрывалась груд­
ная клетка животного и обеспечивался свободный доступ к сердцу. 
Двумя крючкообразными электродами прокалывалась передняя стенка 
правого ушка сердца. Кончики электродов находились друг от друга на 
расстоянии 3—5 мм. Раздражение ушка сердца производилось прямо­
угольными электрическими импульсами (100 герц, 0,1мс). О нарушении 
ритма сердца судили по резко выраженным изменениям кровяного дав­
ления.

В каждом отдельном опыте постепенным повышением напряжения 
тока определялся «порог аритмии», т. е. минимальное напряжение им­
пульсного тока в вольтах, необходимое для нарушения нормального рит- 
ма сердца. «Порог аритмии» определяли кратковременным включением 
тока в течение 5—7 сек. После этого приступали к выяснению противо- 
аритмического действия препарата. В методическом отношении эти опы­
ты можно разделить на два основных варианта: а) определение лечеб­
ного противоаритмического действия препарата- После определения «по­
рога аритмии» длительным включением импульсного тока, превосходя­
щего пороговый на 2—3 вольта, получали выраженную аритмию, которая 
в контрольных опытах не уменьшалась в течение всего времени наблю­
дения (20—30 мин.) и быстро проходила после выключения тока. Испы­
туемые препараты вводились на фоне непрерывного раздражения. 6) 
определение профилактического противоаритмического действия препа­
рата. Для этой цели кратковременным (7—10 сек.) раздражением элект­
рическим током ушка сердца получали двух-тр'ехкратную контрольную 
аритмию, после чего внутривенно вводился испытуемый препарат и че­
рез определенные промежутки времени (5, 15, 30 мин. и т. д.) проверя­
лась реакция сердца на электрическое раздражение.

2. Желудочковая аритмия вызывалась внутривенным введением хло­
ристого кальция. Опыты проводились на кошках, наркотизированных 
смесью хлоралозы (70 мг/кг) и гексенала (15 мг/кг). Хлористый каль­
ций вводился в бедренную вену в виде 10°/о֊ного раствора в дозах 200— 
300 мг/кг. Продолжительность введения равнялась 30 сек-

Повторное введение хлористого кальция, по данным Вихляева, Каве­
риной [2] и по нашим данным, во всех контрольных опытах приводило 
к гибели животных.

О противоаритмической активности судили на основании двух пока­
зателей. 1) испытуемый препарат снимает нарушение ритма вызванное 
предварительным внутривенным введением хлористого кальция; 2) пре­
парат предупреждает гибель животных при повторном введении хлори­
стого кальция. ■а

Результаты. 1. Общее действие и токсичность. В опытах на белых 
мышах оылоустановлено, что дизамид в дозе 600 мг/кг не приводит к 
изменению общего состояния животных. При дозах 700 и 800 X v 
части мышеи отмечалось возбуждение поыжки с „ мг/кг у
лением мышц и угнетением дыхания а частГих ' ПОСЛеДУ Ю1ЦИМ Рассла6՜ 

' а часть их пала; доза же 1000 мг/кг
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явилась абсолютно смертельной (средняя смертельная доза дизамида 
равнялась 790 мг/кг)*.

* Средние смертельные дозы препаратов вычислялись по методу I. II. Пер­
шина |3|.

В параллельных опытах новокаинамид в дозе 200 мг/кг не вызывал 
изменений в общем состоянии животных; при дозах 300. 400 и 500 мг/кг 
у части животных отмечалось возбуждение, судороги, затем расслабле­
ние мышц, доза же 600 мг/кг явилась абсолютно смертельной (средняя 
смертельная доза новокаинамида равнялась 490 мг/кг).

Относительная токсичность дизамида и новокаинамида определя­
лась также в опытах на наркотизированных гексеналом кошках. Опыты 
проводились в условиях искусственного дыхания. Препараты вводились 
внутривенно дробными дозами (амбонестил по 500 мг/кг, а новокаина­
мид по 25 мг/кг) через каждые 2—3 мин.

Было выяснено, что дизамид в дозе 500 мг/кг вызывает понижение 
кровяного давления на 50 мм Hg и усиление сокращений сердца. Повтор­
ные введения дизамида приводили к дальнейшему понижению кровяно­
го давления на 10—20 мм Hg. Посзе введения дизамида в количестве 
300 400 мг/кг наблюдалось уменьшение давления до нуля, остановка 
дыхания и падение животного.

В параллельных опытах установлено, что новокаинамид вызывает 
гибель животных при введении его в дозе 200—300 мг/кг.

2. Действие на кровяное давление и дыхание. В опытах на наркоти­
зированных кошках было установлено, что дизамид в дозах 1 мг/кг и 
5 мг/кг не оказывает заметного влияния на кровяное давление и дыхание. 
При дозе 10 мг/кг наблюдалось слабое гипотензивное действие, которое 
с дальнейшим повышением дозы увеличивалось. Так. при дозе 5 мг/кг 
наступало кратковременное понижение давления на 50 мм Hg, учаще­
ние и усиление дыхательных движений. Дизамид в дозе 250 мг, кг вызы­
вал резкое понижение кровяного давления на 70—80 мм Hg, увеличение 
амплитуды пульсовых колебаний и нарушение дыхания. На протяжении 
всего опыта (2—3 ч.) кровяное давление не восстанавливалось до исход­
ного уровня. При дозе 500 мг кг имело место катастрофическое пониже­
ние давления, сильное угнетение дыхания с последующей остановкой и 
гибель.

В параллельных опытах новокаинамид в дозе 25 мг кг вызывал 
кратковременное понижение кровяного давления на 20 мм Hg и некото­
рое увеличение амплитуды дыхательных движений. При дозе 50 mi.к 
наступало резкое понижение давления на 80—90 мм Hg и кратковремен­
ная остановка дыхания. В част։ опытов новокаинамид в этой дозе визы 
вал гибель животных.

3. Действие на холинореактивные биохимические системы. Дизамид 
в дозах 1,5 и 10 мг/кг не изменяет реакцию кровяного давления и дыха­
ния на субехолин и ацетилхолин. В дозе 50 мг/кг наблюдалось умень­
шение прессорной реакции субехолина на 30% и депрессорной реакци
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Новокаинамид в дозах 25 мг кг оказывал профилактическое про- 
тивоаритмическое действие в течение 50 мин., а при дозе 50 мг/кг—в те­
чение двух часов.

В другой серии опытов оыло установлено, что дизамид при внутри­
венном введении в дозе 500 мг/кг на фоне аритмии, вызванной хлори­
стым кальцием, приводил к уменьшению аритмических колебаний кро­

Рис. 2. Опыт на наркотизированной кошке < вес 2 кт). Лечебное 
противоаритмическое действие дизамида в дозе 500 мг кг на арит­
мию, вызванную электрическим раздражением правого ушка серд­
ца. Сверху вниз: запись кровяного давления, отметка промежутка 
времени, в течение которого непрерывно раздражалось ушко сер т- 

ца, отметка введения дизамида и отметка времени (15 сек ).

Рис. 3. Опыт на наркотизированной кошке (2.5 кг). Действие диза 
мида в дозе 500 мг кг на аритмию, вызванную внутривенным 
нием хлористого кальция. Сверху вниз: запись кровяного давлен 
отметки введения хлористого кальция и дизамида и огме։ки вре 

(15 сек.).

вяного давления. В большинстве опытов после введения ш ш 
торное введение хлористого кальция не вызывало гибели 
(рис. 3). Новокаин амид в дозах 25—50 мг/кг нс оказывал 
нротивоаритмического действия и не предупреждал гибель 
повторного введения хлористого кальция (рис. 4).
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Данные, приведенные в настоящей работе, показывают, что при вве­
дении в структуру новокаинамида пиридинового кольца вместо 3- ами- 
нофенильной группы получается препарат дизамид, который по фарма­
кологической активности значительно отличается от новокаинамида. 
Дизамид—малотоксичный препарат. Изучение смертельной дозы дизами-

Рис 4. Опыт на наркотизированной кошке (2,7 кг) Действие ново­
каинамида в юзе 50 мг кг на аритмию, вызванную внутривенным вве­
дением хлористого кальция. Сверху вниз: запись кровяного давления.

отметка введения хлористого кальция и новокаинамида, и отметка 
времени (15 сек.).

да и новокаинамида в опытах на кошках в условиях как нормального 
(собственного) дыхания, так и искусственного дыхания показало, что по 
токсичности дизамид примерно в 10 раз уступает новокаинамиду. Прав­
да, в опытах на белых мышах при внутрибрюшинном введении новокаи- 
намид токсичнее дизамида всего в 1,5 раза (ГД 50 дизамида равнялся 
•90 мг.кг, ГД 50 новокаинамида 490 мг/кг). Такая большая разница в 
Z'Z,T\nPenaPaT<>B’ наб֊’1юдаемая в опытах на мышах и кошках, 
>^утей введенИУяСЛ°ВЛеНа °Собенностями квотных и разностью

“Х "РИ «"^венном введениитавлХ и vcXhZ ” ЛИШЬ умеР™ понижение кровяного 
мид в эТой дозе поиРо7аТе‘1ЬНЫХ ДВИжений’ в то ВР™Я как новокаина- 
nZ давХнТнТн^: кровя՜

=='йхз Г™'"’ ”
НЫМИ данными (бГпо ПХ„ Данные с литератур-
амбонестил по сравнению с ново™’ 4™ зарубежный аналог дизамида— 
зивную и ганглиоблокирующую активность.՝' "Р°ЯВЛЯеТ С-’1абую гипотен- 

сердца, показали/чтоЬда"силе^пГ С Нег1рерь|вным Раздражением ушка 
намного уступает новокаинамиду тЛ° четкийДеЙСТВИЯ дизамиД 
фект проявлялся при введении ли,, ’ пР°™воаритмический эф- ».«»»«««յս.„՚“г.™ ™

о дозе ои мг/кг. Длитель- 
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кость противоаритмического действия дизамида и новокаинамида в этих 
дозах была почти одинаковой и равнялась 30—40 мин.

Таким образом, в опытах на кошках дизамид как по силе противо­
аритмического действия, так и по токсичности уступает новокаинамид/ 
примерно в 10 раз. Следовательно, несмотря на малую активность, ди­
замид имеет примерно такую же широту терапевтического действия, как 
и новокаинамид.

Данные о противоаритмической активности препаратов при арит­
миях, вызванных хлористым кальцием, менее показательны. Тем не 
менее можно утверждать, что в испытуемых дозах дизамид оказывает 
заметное противоаритмическое действие и предупреждает гибель живот­
ного от повторного введения хлористого кальция, в то время как ново­
каинамид лишен этого свойства.

Выводы

1. По силе противоаритмического действия на экспериментальную 
предсердную аритмию, по гипотензивной и никотинолитической актив­
ности и по токсичности дизамид значительно уступает новокаинамиду.

2. Дизамид уменьшает аритмию, вызванную хлористым кальцием, и 
предупреждает гибель животного от повторного введения последнего, з 
то время как новокаинамид в этих же условиях эксперимента не прояв­
ляет заметного влияния на эту форму желудочковой аритмии.

Институт тонкой органической химии 
АН АрмССР Поступило 14.11 1962 г.
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Ամփոփում

Վերջին տարին երին նուրբ օրգանական քիմիայի ինստիտուտում սիստե-
բվում սրտի ռիթմր կանոնավորող նոր 

ա աշխատանքը վերաբերում

ինստիտուտում ՍՍՈ'Մ

մատիկ ուսումնասիրութ յւււննեը են տա
միացությունների ստեղծման ուղղությամբ, Ներկ
է գիզամիգի (ի գոն ի կո տ ին ա թ թ վի ֊ գի էթ ի լո>մինոէ թ ի Լամ ի գի րրրհիդրատի ե 
նովոկայինամիգի ֆարմակոլոգիական հատկությունների ֊>ա ատակա, 

ՈԼսումնա սիրութ յանր I Դիգամիգր սինթեզի է նուրբ օրգանական րիմիաՀ 
աոոդջաւգահության մինիստրության կոորգինացիոն 

խորհբգի որոշման հս.մաи,ШШասխւսն. Պարղվեյ է. որ գիգամիգր րստ կատվի 
նախասրտսւյին աոիթմիայի վրա ունեցած պաշտպանիշ ագգեցության, ■ւիւգո- 
թենգիվե նիկոտինոյիտիկ հատկության ե ստրկականության գգալիորեն

թույլ Է նով ոկաւինամ իղիւր , ւօ,րւ\ՒզձՒոր կանխում է կալիումի շաշացրած սրտի ոիթմի
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խանէք արումր և պաշտպանում կենդանիներին կայցիումի քլորիդի մահացու 
դոզաներից։ Փորձի նույն պայմաններում նովոկա յին ամ ի դր փորոքային ո ի ք< 

մի էսանդարման այս տեսակի t/րա չի ազդում։
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