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СВЯЗЬ МЕЖДУ ХИМИЧЕСКИМ СТРОЕНИЕМ И 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ В РЯДУ АМИНОЭФИРОВ 

1-ФЕН ИЛ ЦИКЛОПЕНТАНИ-КАРБОНОВОЙ КИСЛОТЫ

Работами ряда авторов |1 — 5| было показано, что аминоэфиры 
циклоалканкарбоновых кислот, особенно 1-фенилциклопентан-1-кар- 
боновой кислоты, обладают значительной холинолитической и спазмо­
литической активностью. Три представителя этого ряда—пентафен 
(хлоргидрат ^-диэтиламиноэтилового эфира 1-фенилциклопентан-1-кар­
боновой кислоты), мерпанит (метилсульфометилат р-диэтиламиноэтило- 
вого эфира 1-финилциклопентан-1-карбоновой кислоты) и тропафен 
(хлоргидрат тропового эфира 1-фенилциклопентан-1-карбоновой кисло­
ты) нашли широкое применение в нервной клинике и в клинике внут­
ренних болезней при лечении состояний повышенного мышечного то­
нуса (в частности паркинсонизма), язвы желудка, бронхиальной астмы 
и других заболеваний [6 — 11].

Однако ио настоящее время значение состава и строения ами­
носпиртовой части молекулы у эфиров 1-фенилциклопентан-1 -карбо­
новой кислоты, для проявления их холинолитической активности, 
изучено недостаточно и несистематично.

С этой целью в Институте тонкой органической химии АН 
АрмССР А. Л. Мнджояном, Г. Т. Татевосяно.м и С. Г. Агбалян осуще­
ствлен синтез ряда новых, а также ранее описанных аминоэфиров 1-фе­
нилциклопентан-1-карбоновой кислоты [12].

В настоящем сообщении рассматриваются данные, характеризу­
ющие холинолитическую активность 36 препаратов этого ряда со­
единений.

Методика

Опыты проводились на кошках и белых мышах, а также на пря­
мой мышце живота лягушки.

Кошки наркотизировались внутрибрюшинным введением смеси уре­
тана (1 г/кг) и нембутала (10 мг/кг). Кровяное давление регистриро­
валось в сонной артерии посредством ртутного манометра, ды­
хание—капсулой Марея, соединенной с трохходовой трахео­
томической трубкой. Для предотвращения свертывания крови вну­
тривенно вводился гепарин из расчета 1—3 тыс. м. ед. на одно жи­
вотное.

О действии препаратов на периферические м-холинорецепторы 
судили по их влиянию на депрессорный эффект ацетилхолина, введен-
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ного внутривенно в дозе 0,2—1 у/кг. Показателем действия препара­
тов на н-холинорецепторы парасимпатических ганглиев сердца слу­
жили опыты с раздражением импульсным током (частота импульсов 
равнялась 35 герцам, длительность—0,1 миллисекунды, напряже­
ние—10—20 вольтам) шейного ствола блуждающего нерва. При этом 
учитывалось также влияние препаратов на депрессорный эффект аце­
тилхолина. После испытания каждого препарата на двух-трех кош­
ках были выведены средние дозы, необходимые для уменьшения на 
5О°/о депрессорных эффектов, вызванных введением ацетилхолина и 
электрическим раздражением блуждающего нерва (табл. 1).

Для изучения действия препаратов на н-холинорецепторы симпа­
тических ганглиев, мозгового слоя надпочечников и каротидных клу­
бочков был использован никотиномиметический препарат—корконий 
[13]. Корконий вводился внутривенно в дозе 10—40у/кг. Для нагляд­
ного представления никотинолитической активности препаратов в 
табл. 1 приведены проценты уменьшения прессорной реакции кровя­
ного давления на корконий, вызванные препаратами в дозе 2 мг/кг.

Во всех вышеуказанных опытах, проведенных на наркотизиро­
ванных кошках, препараты вводились внутривенно в виде 0,01 —1°/0 
растворов на дважды перегнанной воде.

Опыты на прямой мышце живота лягушки проводились с целью 
изучения действия препаратов на н-холинорецепторы поперечно-поло­
сатой мускулатуры. Изучалось влияние препаратов на контрактуру 
мышцы, вызванную ацетилхолином в концентрациях 2.10՜7 — 1.10՜6. 
Препараты испытывались в концентрации 1.10՜6. Процент уменьшения 
ацетилхолиновой контрактуры мышцы (табл. 1) отражает данные 2—3 
опытов.

В опытах на белых мышах весом 18—20 г испытывалось цен­
тральное холинолитическое действие 12 препаратов —хлоргидратов. Для 
этой цели были использованы никотин—основание и бромистоводород- 
ный ареколин. Установлено, что сразу после введения никотина в 
хвостовую вену в дозах 0, 3—0,35 мг/кг у мышей наступают сильные 
клонические и клонико-тонические судороги. Через 20—60 сек. на­
блюдалось: боковое положение, мышечные подергивания, мочеиспу­
скание. Через 5—7 мин. эти явления проходили.

Внутривенное введениеЭареколина в дозах 1,5—2 мг/кг приводи­
ло к выраженным хаотическим подергиваниям всех мышц туловища 
и конечностей. Наблюдалась сильная возбудимость; животные двига­
лись, расставляя задние конечности. Постепенно мышечные подерги­
вания уменьшались и проходили через 7 — 10 мин.

Исследуемые препараты вводились внутрибрюшинно в дозе 
30 мг/кг за 10—12 мин. до введения никотина и ареколина. В этой дозе 
Сами препараты не приводили к заметным сдвигам поведения живот­
ных. Противосудорожное действие каждого препарата испытано на 
5 животных. Оценка производилась по четырехбальной системе |14|: 
4՜ Ф-}՜ Н՜ полное предупреждение судорог у всех животных, ФФФ 
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предупреждение судорог у части животных, +4՜ ослабление силы и 
уменьшение продолжительности судорог, 4- незначительное ослабле­
ние судорог, О—отсутствие противосудорожного действия.

Результаты испытания противосудорожной активности препаратов 
представлены на рис. 1.

Результаты

Проведенные фармакологические исследования показали, что 
аминоэфиры 1-фенилциклопентан-1-карбоновой кислоты обладают 
значительной холинолитической активностью (табл. 1, рис. 1).

Рассмотрим значение отдельных фрагментов амнноспиртовой 
части молекулы в деле обеспечения холинолитической активности пре­
паратов.

Изменение длины и строения алкиленовой цепочки, соединя­
ющей эфирный кислород с азотом, приводит к резким колебаниям 
активности препаратов. По влиянию на периферические и центральные 
холинореактивные системы (уменьшение депрессорной реакции, вы-

Таблица 1
Влияние аминоэфиров 1-фенилциклопентан-1-карбоновой кислоты на 

периферические холинореактивные биохимические системы

О

С-С-О-Р 
сн?сн. 
11՜ 
сн2֊сн3

№ пре­
парата R 1 1

1
2 3 • 6

3796 ,сн3 НС1 2 0,8 0 9
3797 -CH.-CH.-N/ СН4 0,5 0,05 0 18
3798 си, С2Н5Л 0.4 0,05 30 13

3800 СоН НС1 0.6 0,7 0 36
3801 / ^2* *5— СН,—СН —N 7 ( нчз 0.05 0,< 3 30 30
3802 ЧС2Н6 С2Н5.1 0,04 0,03 30 28

3804 СН НС1 0.5 0,2 0 42
381'5 _CH.-CH.-CH.-N7

/ 13 СН3.1 0.75 0.03 10 25
3806 чсн3 С2Н53 0,75 0,02 90 17

3808 С н НС1 0,1 0.05 50 52
3809 •С1! СН СН И՜

/ сн3л 0.03 0,015 40 40
3810 ЧС2Н5 С,Н5Л 0 03 0,02 45 54

3812
3813

-сн֊сн,-сн2֊н/ 
| '

СНа

СН
НС1
СН3Л

6
3.3

2 
0,05

12
13

42
41

3814 сн3 С2Н։Д 2 0,05 40 50

3816
3817
3818

-СН-СН.-СН,-к/
1 - 4

СН3

С2Н5

С2Н5
НС1 
сн3л
С.Н54 ।

5
2

1.5

3 
0,05 

0,1

20
50
65

40
60
63
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Продолжение таблицы 1

№ пре­
парата R 1 2 3 4 5

/СН3
3820 —СН-СН-СН.-К7 НС1 3,5 2 0 35
3821 1 1 СН3 енч 1,8 0,05 30 50
3822 сн3 сн3 С.НД 1,5 0,5 90 68

. С2Н5
3824 -СИ— СИ—СН..—1Ч7 НС1 3.2 0,4 0 59
1825 ! 1 С..Н. енд 2 0.1 70 91
5826 сн3 сн3 С2Н51 1.8 0,5 50 84

сн.,
3828 1 сн, НС1 3.5 0.5 0 16
3829 -СН —С—СН.—И енд 1.5 0,05 70 44
3830 1 ‘ сн. С2НД 1 0,2 60 73

сн3

сн,
3832 1 ХС,Н5 НС1 3 0,5 0 28
3833 —СИ -С-СН.-Н7 енд 1 0,15 50 82
3834 1 хс..н, с2нд 1 0,2 40 78

сн3

/СН.
3836
3837

.СН.-М(
-СН ' ՝сн»

С /СН3
' СН,—и7

НС1
СНД

3 мг/кг-
0 лей-

2
2

0
0

19
28

3838 СД1Д ствие 1 0 28
сн.,

3840
3841

/С2Н5 
сн2-н7

— СН С2Н51 С Н
НС1 
СНД 
с.Нд

3 мг/кг 
0 лей-

5
1

0
0

22
53

3842 X / 2 5■СН.-!/ ствие 2 0 60
С,н5

Атропин 0,015 0,01 — _
Г ексоний — — 100 77

1. ‘Соли препаратов.
2. Доза препарата в мг/кг, уменьшающая на 50°/о реакцию кровяного давления на 

ацетилхолин.
3. Доза препарата в мг/кг, уменьшающая на 5О"/о реакцию кровяного давления при 

раздражении блуждающего нерва.
4. */, уменьшения реакции кровяного давления на. корконий, иод действием препа­

рата в дозе 2 мг/кг.
5. ’/• уменьшения ацетилхолиновой контрактуры прямой мышцы живота лягушки 

при действии препарата в концентрации 1-10.՜ 6

званной введением ацетилхолина и раздражением блуждающего нер­
ва, уменьшение судорог, вызванных никотином и ареколином у мы­
шей) самыми активными оказались препараты, содержащие пропилено­
вую цепочку. Как укорочение пропиленовой цепочки на одну мети­
леновую группу (пентафен и его производные), так и особенно ее 
„утяжеление14 за счет введения метильных групп в разных положе-
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3796 3800 3804 3808 3812 3816 3820 3824 3828 3832 3836 384С

Рис. 1. Опыты на белых мышах. Действие препаратов на судороги, вы­
званные внутривенным введением ареколина и никотина (ареколин—стол­

бики пунктиром, никотин—столбики сплошной линией),
ниях (а-метил; а,р-диметил; Р,3-диметил) приводит к понижению хо­
линолитической активности препаратов.

Весьма активным оказался хлоргидрат у-диэтиламинопропилового 
эфира 1-фенилциклопентан-1 -карбоновой кислоты (препарат 3808), ко­
торый по влиянию на периферические холинореактивные системы в 
несколько Граз превосходит пентафен (рис. 2). Особенно ценным в

V ЯК V Я-Х 3800 V ЯХ V ях
------։------- —------- 1——I-------!_________ I_____ I- . 1_____I 

ЩЩ.1Ш 11 И I 11 I 11 I Н Г ! 11111 Щ I И | И 11 I 11 I I I I И 1 I

стилка 2, 7 кг

ЯХ V ЯХ V 3808 V ЯХ V ЯХ
I______> 1________ I______ I-______I-------- 1-------- -—1--- >—

»0'

о.Гг/-'

Рис. 2. Опыт па наркотизированной кошке (вес 2,7 кг). Сверху вниз: запись ды­
хания, кровяного давления; отметки внутривенного введения препаратов 3860 в 
дозе 0,5 мг/кг и 3808 в дозе 0,1 мг/кг; отметки времени (15 сек.). А—X— 
внутривенное введение ацетилхолина в дозе 1 т/кг, V—раздражение импульсным 

током шейного ствола блуждающего нерва в течение 3 сек.

действии препарата 3808 является то, что он, в отличие от пентафена 
хорошо предупреждает" не только ареколиновые, но и никотиновые 
судороги.

Из табл. 1 и рис. 1 видно также, что производные тетраалкил- 
диаминоизопропилового спирта практически не активны.
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Изменение радикалов у азота аминоспирта. Как правило, ди­
этиламинопроизводные по всем изученным тестам активнее диметил­
аминопроизводных. В каждой отдельной группе степень активно­
сти разная. Так, если по влиянию на периферические холинорецепторы 
эта разница во многих группах не показательна, то в группе препа­
ратов, содержащих диалкиламинопропиловую цепочку, она весьма 
наглядна. Например, хлоргидрат у-диэтиламинопропиловогоэфира 1-фе- 
ннлциклопентан-1-карбоновой кислоты (препарат 3808) по влиянию 
на депрессорные эффекты ацетилхолина и блужающего нерва превос­
ходит действие хлоргидрата у-диметиламинопропилового эфира 1-фе- 
нилциклопентан-1-карбоновой кислоты (препарат 3804) в пять раз.

Диэтиламинопроизводные значительно активнее диметиламино­
производных также по их влиянию на никотиновые судороги у мы­
шей (рис. 1)

Перевод третичного азота в четвертичный путем йодалкилиро- 
вания, за некоторыми исключениями, усиливает блокирующее дей­
ствие препаратов на периферические холинорецепторы. При этом, 
йодметилаты и йодэтилаты указанных аминоэфиров проявляют неоди­
наковую активность: по блокирующему действию на парасимпатиче­
ские ганглии сердца йодметилаты действуют наравне или сильнее йод- 
этилатов. В большинстве случаев влияние йодэтилатов на эффекты 
ацетилхолина и коркония превосходит влияние йодметилатов.

Среди изученных препаратов особенно активными оказались йод- 
метилат и йодэтилат у-диэтиламинопропилового эфира 1-фенилцикло- 
пентан-1-карбоновой кислоты (препараты 3809 и 3810): сопоставление 
действия этих препаратов с действием атропина и гексония показы­
вает, что препараты 3809 и 3810, наряду с выраженной мускариноли­
тической активностью, обладают значительным никотинолитическн.м 
действием (рис. 3, 4).

'Кспака 2-8>сг

о 015иг/’сг
Я-Х Я-Х Д-Х Л тропик ЯХ АХ Я-Х 

1 1 1 .111

0 03"%г
Я-Х Я-Х 3809 Я-Х л-х ЯХ 

__ 1 1______ ■__ 1__г_1__ ,__ 1_____
15" 20' 10՛

4 111 НИИ 1X1 1 1 11 1 Ц 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

10' 10'

■ 1 ■ < 1 1 1 11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 И 1 1 11 1 111 1111111111111

Рис. 3. Опыт на наркотизированной кошке (вес 2,8 кг). Сверху вниз: запись дыхания. 
кровяного давления; отметки внутривенного введения атропина в дозе 0,015 мг/жг ц 

препарата 3809 в дозе 0,03 мг/кг; отметки времени (15 сек.). А—X—внутривен­
ное введение ацетилхолина в дозе 1 т/кг
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15"т ш ш । г । < и 11 (и и । <111 и < т 11111 и и 11111 и
X С’Ш-'К.сс 2.5кг

Уьоьська, 2.5кг

Рис. 4. Опыт на наркотизированной кошке (вес 2,5 кг). Сверху вниз: запись кро­
вяного давления, дыхания; отметки внутривенного введения препаратов в дозе 

2 мг/кг (а—препарат 3809, б-атропин и гексоний); отметки времени (15 сек.).
К —внутривенное введение коркония в цозе 15 7/к г

Выводы

Полученный фактический материал дает основание заключить, 
что состав и строение аминоспиртовой части эфиров [15] в ряду и 
1-фенил циклопентан֊ 1-карбоновой кислоты имеет важное значение в 
деле проявления их холинолитических свойств.

Настоящая работа является одним из небольших разделов, наме­
ченных исследований в этом ряду препаратов, в связи с чем нельзя 
преждевременно делать заключение о наиэффективной. структуре с хо­
линолитическим действием. Бесспорно лишь одно, что широко применяе­
мый хлоргидрат р-диэтиламиноэтилового эфира 1-фенилциклопентан-1- 
карбоновой кислоты (пентафен, зарубежный парпанит) в эксперименте 
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по холинолитическим свойствам во много раз слабее хлоргидрата 
7֊диэтиламинопропилового эфира 1-фенилциклопентан-1 -карбоновой 
кислоты, полученного в нашем институте.

о
- II /СН.-СН,

; —С—-С—О—СН.,—СН,—СН,—-НС1 
ч = ' /\ ՜ ЧСН,—сн,

сн, сн,
II՜
сн,-сн.

Последующие этапы 
терапевтические качества

исследований этого препарата выявят 
и решат дальнейшую его судьбу.

его
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Ա. I.. ՄՆՋ118Ս.Ն. Վ. 1Г. ԱՎԱԳ8ԱՆ
ՔԻՄԻԱԿԱՆ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԻ ԵՎ ՖԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱԿԱՆ 

ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ԿԱՊԸ 1-ՖնՆԻԼՑԻԿԼՈՊԵՆՏԱՆ-1֊ԿԱՐՐՈՆԱ1<»Թ«ԼՒ
ԱՄԻՆՈԷՍԹԵՐՆԵՐԻ ՇԱՐՔՈՒՄ

Ա մ' փ ո փ ո ն մ'ՀՆ/շ//ական պր ակտ իկսւ լո ւմ կիրառո։ իժ լո ւն գտած իւո լինո լիտ իկ մ իացու- 
(ծլունների մեջ առանձնահատուկ տեղ է գրավում պենտաֆենր (պարպա- 
նիտը)' 1֊ֆենիլցիկլոպեն տան-1—կա րբոնա իժ թվի ՜յ֊դիէ իժ ի լամ ինոէթանոլա լի*Ն 
էսիժերի քլորջրածնական աղր։

//. (» միացութ յունր իր մոլեկուլի թ իժ վալին մասի լո ւրահա տուկ կաոուց­
վածքի շնորհիվ բիոլոդիական հատկուիժլո ւնների տեսակետից տարբերվում է 
երկ-ե եաիո (սա րինված քացաիէաիժթո ։ ների համանման եթերներից։ *,արց էր 
դրված պա ր դե լ նկատված աո անձն ահա տկո ւ թ լո ւննե ր ր ա րդլո ք կախված են մ ի֊ 
ալն թիժվա/ին մասի՞ց, թե նրանք պենտաֆենի մոլեկուլի մ լո ւս հատվածների 
ւիովւոիւմանր ղուգրն իժ ա դ նո ւլնպես կարոդ են ւիուիո խվե լ: Ալս տե ս ակե ւոի դ 
կարևոր էր ստեղծել նոր ս տ ր ո ւկտ ո ւ ր անե ր, որոնք տարբերվում են պենտա­
ֆենի ց հատկապես ամ ինոսպիրտա լին հատվածի րա դադ րո ւ թ լա մ բ և կաոուց­
վածքով։

Ներկա հադորդումր ն վի րված է Նուրբ օրգանական քիմիա լի ինստիտու­
տում իրականա դված 1~ֆեն ի լց իկլո պենտ ան- 1-կա րբոն ա իժ իժ վի էսիժերներից 
միալն մի քանիսի խ ո լին ո լի տ իկ հատկուիժ լունների ո ւս ո ւ մե ւս ս ի բ ո ւ իժ լան ր: 
Անհրաժեշտ է նշել, որ բերված տվլալների հիման ‘[րա դեռ վաղամ ամ է 
և դրակս։ ցնե լ, իժ ե որ բա դ ադրո ւ իժ լո ւնն ու կա ոո ւ ցված քն է, որ պետք է ունենա 
աոաւ[ելս։դո ւ_լն ակ։ոիվուիժլուն ալս շարքին բնորոշ աոանձնահատկութլուն- 
ներովէ /միալն անվիճելի է ալն ւիաստր, որ մինչև ալմմ ուսումնասիրված 
միացա իժյուններից 1֊ ֆեն ի լցիկլո պեն տ ան֊ 1 ֊կա ր բոն ա իժ իժվի Հ֊ դի է իժ ի լա մ ին ո - 
պրո պ։սնո լա լին էսիժերի քլո բջր ածնական ադր իր իւոլինոլիտիկ հա տկո ։ իժ լա մբ 
մի քանի անգամ գերաղանցում է պենտաֆենին (պարպանիտինթ
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