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Функционально замещенные амины, содержащие аминную и амидную группу, обладают ши-
роким спектром биологического действия. Среди них выявлены вещества с разнообразной 
фармакологической активностью, и на их основе создан ряд лекарственных препаратов. В 

статье представлена токсикологическая характеристика, а также взаимосвязь между структурой и 
фармакологической активностью аминоамидов.
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Введение. Интерес к классу аминоамидов, орга-
ническим соединениям, содержащим аминную и 
амидную группы, обусловлен широким спектром 
их биологического действия. Среди них выявлены 
вещества с самыми разнообразными фармаколо-
гическими свойствами. Различные по своей струк-
туре аминоамиды обладают холинолитическим 
[1], противовоспалительным [2], гипотензивным 
[3] и курареподобным эффектами [4]. Широко из-
учена местноанестезирующая активность амино-
амидов [5]. 

На основе аминоамидов создан ряд лекарствен-
ных препаратов: новокаинамид, тримекаин, кси-
каин, флекаинид, морфоциклин и многие другие. 
Особое место занимают соединения, проявляю-
щие антиаритмическую активность, так как нару-
шения ритма сердца относятся к наиболее распро-
страненным сердечно-сосудистым заболеваниям 
[6].

Материалы и методы исследования. Исследо-
вание токсичности новых оргинальных впервые 
синтезированных аминоамидов проводились в 
лаборатории лекарственной токсикологии ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр кардиологии» Министерства здравоохране-
ния РФ.

На исследование были представлены оригиналь-
ные впервые синтезированныеα  функционально 
замещенные аминоамиды в виде гидрохлоридов 
с различными заместителями в аминной и ациль-
ной группах, а также с переменной длиной гетеро-
алифатической цепи между активными группами 
молекулы соединений общей формулы, представ-
ленной на рисунке 1:

Исследования проведены на 210 мышах линии 
BALB/c (самцы и самки, масса тела 18-20 г) при од-
нократном внутрибрюшинном введении. Для это-
го на I этапе исследования токсичности методом 
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Deichman, Le Blanc на малом количестве живот-
ных (5-7 мышей) определяли показатели ориенти-
ровочной ЛД50 [7]. 

После определения ориентировочной ЛД50 ста-
вили развернутый опыт для установления точных 
значений средней смертельной дозы, стандарт-
ной ошибки и других параметров токсичности с 
использованием метода пробит-анализа по Литч-
филду и Уилкоксону [8]. Использование 2-х этап-
ного комбинированного метода позволяет быстро 
и надежно определить параметры токсичности [9].

Изучаемые вещества вводили в виде свежепри-
готовленных водных растворов. Наблюдение 
продолжалось в течение 10-14 дней, во время ко-
торого оценивали поведение мышей, их состоя-
ние, количество выживших/погибших животных 
в зависимости от введенной дозы. Клиническая 
картина острой интоксикации характеризова-
лась кратковременным возбуждением животных, 
учащением дыхания, которое сменялось затор-
моженностью, адинамией, клонико-тоническими 
судорогами и гибелью животных в течение 30-
60 минут после введения вещества. Для некото-
рых доз веществ наблюдалась отсроченная гибель 
(2-3 сутки после введения) животных.

Исследуемые вещества проверяли на антиарит-
мическую активность на аконитиновой модели 
аритмии (наркотизированные уретаном (950 мг/кг) 
крысы Wistar (самцы и самки, масса тела 180-240 г), 
хоридкальциевой (CaCl2 в дозе 200-250 мг/кг) и хо-
ридбариевой (BaCl2 в дозе 25 мг/кг) моделях. Дан-
ные модели аритмий моделируют тяжелые, в 
большинстве случаев несовместимые с жизнью 
нарушения ритма сердечной деятельности у чело-
века, и широко применяются при скрининге но-
вых соединений с предполагаемой антиаритмиче-
ской активностью.

Оценку антиаритмического действия соеди-
нений проводилась по величине среднеэффек-

тивной дозы (ЭД50), а также антиаритмическому 
индексу (ЛД10/ЭД50). В качестве препаратов срав-
нения использовали широко применяемые в ме-
дицинской практике антиаритмические средства – 
амиодарон (Кордарон «Санофи-Авентис Франс»), 
пропранолол (Анаприлин «Татхимфармпрепара-
ты), верапамил (Алкалоид респ. Македония).

Результаты и обсуждение. Как показали прове-
денные исследования, большинство изучаемых ве-
ществ оказались малотоксичными при однократ-
ном внутрибрюшинном введении мышам  линии 
BALB/c, при этом наименее токсичным оказались 
соединения II и III. Результаты экспериментов 
представлены в таблице 1.

Анализ полученных данных  позволил просле-
дить влияние различных фрагментов структуры 
аминоамидов на их токсичность. Природа амид-
ной группы является важным фактором биоло-
гического действия аминоамидов. Аминоамиды 
феноксиуксусной кислоты (I - V) менее токсичны, 
чем аминоамиды 2,4-дихлорфеноксиуксусной кис-
лоты (VI - X).

Определяющие влияние на токсичность ами-
ноамидов оказывает длина углеродной цепи (n) 
и введение атома кислорода в углеродную цепь. 
Наличие кислорода в метиленовой цепи снижает 
токсичность. 

Токсическое действие аминоамидов значитель-
но зависит от характера заместителей аминогруп-
пы и увеличивается в ряду NC4H8 (пирролидино) < 
NC5H10 (пиперидино) <  N(C2H5)2 (диэтиламино) < 
NC4H8O (морфолино).

Эксперименты по первичной оценке антиарит-
мической активности выполнены на аконитино-
вой модели аритмии. Аконитина гидробромид в 
дозах 40-50 мкг/кг вводили в бедренную вену кры-
сы в течение 20 сек, что вызывало аритмию и ги-
бель контрольных животных в 80-100% случаев. В 
опытной группе исследуемые соединения в дозах 

где:    n = 0 (соединения I-VIII); 1 (соединения IX, X)
 R1 = С6Н5 (соединения I-V); 2,4-Cl2C6H3 (соединения VI-X)      
R2 = Н (соединения IX, X);  H2CH2N(C2H5)2 (соединение I);
      
             (соединения II, VI);              (соединения III, VII);
   
             (соединения IV, VIII);  CH2CH(ОН)C6H5 (соединение V)  

 R3 = R4 = C2H5 (соединения I-VIII);     (соединение IX);     

 R3 = CH2C6H5 (соединение X), R4 = CH2CH2N(C2H5)2 (соединение X). 

Рис. 1. Структурная формула соединений класса N - замещенных аминоамидов
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Таблица 1
Показатели токсичности исследуемых соединений класса N-замещенных аминоамидов

Шифр соединения
Показатели токсичности, мг/кг

ЛД10 ЛД16 ЛД50±m ЛД84

I 210 247 279±3,43 302

II 272 300 390±15 540

III 269 279 310±6,56 342

IV 170 192 260±8,93 335

V 125 141 210±13,9 275

VI 80 86,5 126±2,56 148

VII 60 70 96±13,8 129

VIII 140 152 190±5,5 240

IX 220 230 270±4,93 309

X 50 78 93±11,4 129

Таблица 2
Показатели токсичности и эффективности антиаритмического действия N-замещенных 

аминоамидов и препаратов сравнения на различных моделях аритмий при внутривенном введении

№ 
соединений

ЛД50 для  
мышей при 

внутрибрюш-
инном введе-

нии, мг/кг

Модели аритмий

Аконитина гидробромид,
50 мкг/кг

Хлористый кальций,
250 мкг/кг

Хлористый барий,
25 мкг/кг

ЭД50, мг/кг ЛД50/ЭД50 ЭД50, мг/кг ЛД50/ЭД50 ЭД50, мг/кг ЛД50/ЭД50

I 279 14 20 10 27,9 13 21,5

II 390 21 18 19 20,5 21,4 18,2

III 310 0,6 516 0,8 386 0,25 1240

IV 260 7,5 34 5,2 50 5 52

V 210 1,8 116 3,5 60 4 52,5

VI 126 3 42 5,3 23,7 4,5 28

VII 96 0,64 150 0,25 384 0,3 320

VIII 190 8,3 23 5,8 41,4 7 34,2

IX 270 6 45 7 38,7 10 27

X 93 4 23 5 18,6 4,5 20,6

Амиодарон 430 6,5 66 4,2 102,4 5 86

Верапамил 97 - - 1,9 51 1,6 28

Пропранолол 85 3 28 - - 4,5 19
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1/10-1/100 от ЛД50 (для мышей при в/б введении) и 
препараты сравнения в эффективных антиарит-
мических дозах вводили за 2-3 минуты до введения 
аконитина. Регистрация электрокардиограммы 
проводилась во втором стандартном отведении 
каждые 2-3 минуты. 

Введение исследуемых соединений в диапазо-
не испытанных доз 1/100-1/10 от ЛД50 (для мышей 
при внутрибрюшинном введении) приводило к 30-
100% выживаемости животных на модели акони-
тиновой аритмии. Ряд исследуемых соединений 
в дозах до 4 мг/кг (соединения III, VII) в 50-100% 
случаев снимает аритмии, вызванные введением 
аконитина гидробромида. Наименьшими средни-
ми эффективными дозами (ЭД50) характеризуют-
ся соединения III, VII, V (табл. 2).

Выраженные антиаритмические свойства ис-
следуемых соединений, выявленные на модели 
аконитиновой аритмии, были подтвержены также 
и на моделях хлоридбариевой и хлоридкальциевой 
аритмии.

Выводы.
Полученные данные позволили сформулиро-

вать некоторые закономерности зависимости ток-
сичности N-замещенных аминоамидов от их хи-
мического строения:

• Большинство впервые полученных соедине-
ний относятся к малотоксичным веществам. По-
казатели средних смертельных доз (ЛД50) для 
мышей линии BALB/c при внутрибрюшинном 
способе введения составляют 93-310 мг/кг;

• Характер заместителей у аминного атома азо-
та (токсичность уменьшается в ряду пиперидино > 
диэтиламино > морфолино);

• Отсутствие аминной или амидной функции у 
исследованных веществ приводит к потери биоло-
гической активности;

• Некоторые соединения обладают активно-
стью на моделях аконитиновой аритмии, под-
твержденной также на других моделях нарушения 
ритма сердца.

Полученные в экспериментах данные свиде-
тельствуют о выраженных фармакологических 
свойствах N-замещенных аминоамидов, некото-
рые из которых не уступают и в ряде случаев 
превосходят препараты сравнения, применяю-
щиеся в медицинской практике в качестве ле-
карственных средств для лечения нарушений 
сердечного ритма. Некоторые из наиболее ак-
тивных изучаемых соединений могут быть пер-
спективны для разработки на их основе антиа-
ритмических средств.
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