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ского действия замещенных производных 
1,4‑дикарбоновых кислот показали, что среди 
них выявлены соединения с  антиаритмиче‑
ским эффектом и менее токсичные [5–9].

Целью данной работы является поиск ан‑
тиаритмической активности и  определение 
острой токсичности для монозамещенных ами‑
дов и гидразидов 1,4‑дикарбоновых кислот.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для исследования антиаритмической актив‑
ности и  острой токсичности были взяты амид 
янтарной кислоты и гидразиды янтарной, мале‑
иновой, цитраконовой, фталевой кислот, полу‑
ченные на кафедре аналитической химии ПГФА 
по известным методикам [6], общей формулы:

RCOX-YCOOH

где X-Y: -CH2-CH2-, -СН=СН-, -СН=С(СН3)-,  
 
R: , СН3СОNHNH, CF3CONHNH, 
C6H5OCH2CONHNH, 2-OHC6H4CONHNH, 
2-NH2C6H4CONHNH, 3-NH2C6H4CONHNH, 
3-NO2C6H4CONHNH, 4-CH3C6H4CONHNH, 
4-CH3OC6H4CONHNH

Антиаритмическую активность соединений 
исследовали на  кафедре физиологии ПГФА 
на  половозрелых нелинейных белых мышах 

Исследована антиаритмическая актив‑
ность и  острая токсичность 11 соедине‑
ний  – гетериламида янтарной кислоты 
и ацилгидразидов 1,4‑дикарбоновых кислот. Ан‑
тиаритмическое действие изучалось на  поло‑
возрелых нелинейных белых мышах обоего пола 
массой от  18 до 24  г на  модели аритмии, вы‑
званной внутривенным введением 3% раствора 
хлорида кальция. Эталоном сравнения был вы‑
бран препарат новокаинамид. Два соединения – 
3‑аминобензоилгидразид янтарной кислоты 
и  3‑нитритобензоилгидразид фталевой кис‑
лоты  – проявили антиаритмический эффект, 
превосходящий активность эталона. Острую 
токсичность соединений определяли при  вну‑
тривенном введении половозрелым нелинейным 
белым мышам обоего пола массой 18–25 г. Все со‑
единения являются умеренно токсичными.
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Антиаритмические препараты, широко 
применяемые при различных патологиях сер‑
дечно-сосудистой системы, имеют целый ряд 
противопоказаний из‑за  многочисленных по‑
бочных эффектов  [1–4]. Это приводит к  необ‑
ходимости поиска новых соединений с  высо‑
кой антиаритмической активностью и низкой 
токсичностью. Исследования антиаритмиче‑
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щитным действием новокаинамида, актив‑
ность которого принимали за единицу.

Острую токсичность соединений опреде‑
ляли на  кафедре физиологии ПГФА при  вну‑
тривенном введении водных растворов поло‑
возрелым нелинейным белым мышам обоего 
пола массой 18–25  г. Исследуемые вещества 
вводили внутривенно в  0,9% растворе хло‑
рида натрия (ОАО «Дальхимфарм», Россия) 
из расчета 0,1 мл на 10 г массы в возрастающих 
дозах. В каждой группе учитывали количество 
погибших животных. Результаты обрабатыва‑
ли методом определения средней летальной 

обоего пола массой от  18 до 24  г на  модели 
аритмии, вызванной внутривенным введением 
3% раствора хлорида кальция (ОАО «Дальхим‑
фарм», Россия) в дозе 280 мг/кг [10]. В качестве 
эталона использовали антиаритмический пре‑
парат новокаинамид (ОАО «Биохимик», г.  Са‑
ранск), с  действующим сроком годности, при‑
обретенный в аптечной сети.

Исследуемые вещества вводили за  2 мин. 
до воспроизведения аритмии. Активность со‑
единений оценивали по  способности пред‑
упреждать смертельные расстройства ритма, 
вычисляя ЭД50  [11]. Эффект сравнивали с  за‑

Таблица

АНТИАРИТМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ И ОСТРАЯ ТОКСИЧНОСТЬ СОЕДИНЕНИЙ

n/n X-Y R ЛД50, мг/кг ЭД50, мг/кг
Антиарит-
мический 

индекс

Относи-
тельная 

активность

1. СН2‑СН2 355,0
(310,0÷400,0) 

Не активно – –

2. СН2‑СН2 CF3CONHNH 293,0
(220,0÷300,0) 

Не активно – –

3. CH=CH CH3CONHNH 564,0
(470,0÷670,0) 

Не активно – –

4. C6H5OCH2CONHNH 410,0
(350,0÷470,0) 

Не активно – –

5. СН2‑СН2 2‑NH2C6H4CONHNH 239,0
(190,0÷300,0) 

141,0
(120,0÷170,0) 

1,7 0,8

6. СН2‑СН2 3‑NH2C6H4CONHNH 258,0
(210,0÷320,0) 

73,0
(53,0÷100,0) 

3,5 1,7

7. СН2‑СН2 3‑NO2C6H4CONHNH 282,0
(240,0÷320,0) 

Не активно – –

8. 3‑NO2C6H4CONHNH 146,0
(110,0÷200,0) 

35,5
(29,0÷42,0) 

4,1 1,9

9. CH=C(CH3) 2‑HOC6H4CONHNH 129,0
(100,0÷160,0) 

Не активно – –

10. СН2‑СН2 4‑CH3C6H4CONHNH 355,0
(290,0÷420,0) 

Не активно – –

11. 4‑CH3OC6H4CONHNH 293,0
(220,0÷300,0) 

Не активно – –

Эталон Новокаинамид 110,0
(100,0÷121,0) 

52,0
(40,0÷67,5) 

2,1 1,0
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дозы и  ее стандартной ошибки  [11]. Оценку 
токсичности соединения проводили по  вели‑
чине средней смертельной дозы – ЛД50 [12].

Для  оценки широты фармакологического 
действия соединений в  зависимости от  вели‑
чины показателей ЛД50 и  ЭД50 определялись 
их  антиаритмические индексы (АИ). Кроме 
того, было проведено их сравнение с новока‑
инамидом, для  чего рассчитан показатель от‑
носительной активности. Результаты исследо‑
вания приведены в таблице.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами была исследована острая токсич‑
ность одного амида (соед. 1) и  десяти гидра‑
зидов (соед. 2–11) 1,4‑дикарбоновых кислот. 
Исследованные соединения проявили низкую 
токсичность. Их  показатели ЛД50 находятся 
в пределах от 129,0 мг/кг до 564,0 мг/кг. Наиме‑
нее токсичное из них соединение 9 – 2‑гидрок‑
сибензоилгидразид цитраконовой кислоты  – 
оказалось в  5,1 раза безопаснее препарата 
сравнения  – новокаинамида. Все эти соеди‑
нения могут быть отнесены к  веществам 3‑го 
класса – умеренно токсичным.

Из  11 соединений, исследованных на  на‑
личие антиаритмического действия, три ги‑
дразида (соед. 5, 6 и  8) проявили активность. 
Их  эффективные противоаритмические дозы 
находятся в пределах от 35,5 мг/кг до 141,0 мг/кг. 
Соединение 5  – 2‑аминобензоилгидразид ян‑
тарной кислоты  – по  своему антиаритмиче‑
скому действию несколько уступает эффекту 
новокаинамида, но  менее токсично. Два сое‑
динения – 3‑аминобензоилгидразид янтарной 
кислоты (соед. 6) и 3‑нитритобензоилгидразид 
фталевой кислоты (соед. 8) – показали относи‑
тельно высокий антиаритмический индекс  – 
3,5 и  4,1 соответственно. Таким образом, ус‑
ловная широта фармакологического действия 
этих веществ в  1,7–1,9 раза превосходит дан‑
ный показатель препарата сравнения. Острая 

токсичность соединений 6 и  8 ниже таковой 
новокаинамида. Перенос аминогруппы из  по‑
ложения 2 в бензольном кольце в положение 3 
для гидразидов янтарной кислоты (соед. 5 и 6) 
приводит к усилению антиаритмического дей‑
ствия, а перенос аминогруппы в положение 4 
приводит к потере активности [8].

Соединение 1–2‑пиримидиламид янтарной 
кислоты – не проявляет антиаритмической ак‑
тивности. Нами было замечено, что пятичлен‑
ные азотсодержащие гетериламиды 1,4‑дикар‑
боновых кислот проявляют антиаритмический 
эффект  [9], а  шестичленные азотсодержащие 
амиды этих кислот не активны [8,9].

ВЫВОДЫ

1. Из 10 ацилгидразидов 1,4‑дикарбоновых 
кислот, подвергнутых фармакологическому 
скринингу, 2 соединения проявили антиарит‑
мическую активность, превышающую действие 
препарата новокаинамид, и менее токсичны.

2.  Все исследованные соединения являют‑
ся умерено токсичными.

3.  Показана перспективность поиска ве‑
ществ с  антиаритмическим действием и  уме‑
ренной токсичностью среди гидразидов 
1,4‑дикарбоновых кислот.
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ANTIARRHYTHMIC ACTIVITY AND ACUTE TOXICITY OF ACYLHYDRAZIDES 
OF 1,4‑DICARBOXYLIC ACIDS

N. V. Kolotova, I. P. Rudakova
Perm State Pharmaceutical Academy, Ministry of Health, Perm, Russia

The antiarrhythmic activity and acute toxicity of 11 compounds – succinic acid heterylamide and acyl‑
hydrazides of 1,4‑dicarboxylic acids were studied. The antiarrhythmic effect was studied on nonlinear 
white mice of both sexes, sexually mature, weighing from 18 to 24 g on a model of arrhythmia caused 
by intravenous administration of 3% calcium chloride solution. The drug novocainamide was chosen as 
the reference for comparison. Two compounds – 3‑aminobenzoylhydrazide of succinic acid and 3‑nitrito‑
benzoylhydrazide of phthalic acid – showed an antiarrhythmic effect exceeding the activity of the standard. 
Acute toxicity of the compounds was determined by intravenous administration to non-linear white mice 
of both sexes, sexually mature, 18–25 g. All compounds are moderately toxic.
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