
ՀԱՅԿԱԿԱՆ 1П1 (Ь ԴԻՏՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԻ ԱԿԱԴԵՄԻԱՅԻ ՏԵՂԵԿԱԴԻՐ 
ИЗВЕСТИЯ АКАДЕМИИ НАУК АРМЯНСКОЙ ССР 

и լ п с| |։ ։и 1| и։ Ь С| |ւտ. XIV, Л1? 5, 1961 I > ИОЛ(И чеСКИв НауКИ

Р. Р. САФРЛЗБЕКЯН. Н. Е. АКОПЯН, Р. Г. ПАРСАДАНЯН, Р. А. АЛЕКСАНЯН

ИЗУЧЕНИЕ НЕКОТОРЫХ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ СВОЙСТВ
РЯДА ДИАЛКИЛАМИНОАЛКАНОЛОВЫХ ЭФИРОВ ФУРАМ 2- 

КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

Поиски лекарственных средств в ряду соединений, содержащих коль­
цо фурана, выявили способность соединений этого типа вызывать анесте- 
;ию 11, 2, 3, 4], оказывать антибактериальное действие [5, 6, 7]. Были обна­
ружены также холиномиметические свойства производных фурана, содер­
жащих в молекуле группу четвертичного аммония [8, 9, 10].

В результате систематических .исследований, проведенных в Инсти- 
гуте тонкой органической химии АН АрмССР в течение ряда лет, были 
выявлены холинолитические, антихолинэстеразные, анестезирующие бо­
леутоляющие свойства различных аминоэфиров фуранкарбоновой кисло-

Цель настоящей работы — изучение фармакологических свойств ами-
ноэфиров 5-замещенных фуран-2-карбоновых кислот, содержащих арома­
тические кольца: аминоэфиры 5-бензилфуран-2-карбоновой (1). 5-бензи- 
локсиметилфуран-2-карбоновой (2) и 5-фенилоксиметилфуран-2-карбоно- 
вой (3) кислот, синтезированных в нашем институте А. Л. Мнджоянэм и 
сотр. 113].
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Все соединения изучались в виде хлоргидратов, подметилатов л йод- 
этилатов. / -X

Всего изучено 90 препаратов.
Влияние на кровообращение и дыхание изучалось на кошках под нем- 

буталовым наркозом. Регистрировалось кровяное давление в общей сон­
ной артерии и дыхание. Все вещества вводились внутривенно в дозах I — 
3 мг/кг, а отдельные соединения и в дозе 5 мг/кг.

В результате исследований оказалось, что в дозах 1 .и 3 мг/кг амино- 
эфиры бензилфуран-2-карбоновой и 5-фен илокенметил фу ран-2-карбоно- 
вой кислот в большинстве случаев не вызывают отчетливых изменений 
дыхания. Аминоэфиры 5-бензилоксиметилфуран-2-карбоновой кислоты в 
малых дозах (1 мг/кг) не оказывали существенного влияния на дыхание, 
в больших же дозах. (3—5 мг/кг) угнетали дыхание.

Все соединения в той или иной степени понижали кровяное давление. 
Наименьшее гипотензивное действие обнаружено у аминоэфиров-7- 
-диалкиламиноэтанола. Наиболее значительное понижение давления 
вызывали а, р-диметил-7-диалкиламинопроииловые эфиры. Так, напри­
мер, -йодэтилат а, р-диметил-7-диэтиламинопропилового эфира 5-беи- 
зилфуран-2 карбоновой кислоты 14) в дозе 1 мг/кг понижает кровя­
ное давление почти на 60%

-СНо- -С-О֊СН~СН-СН2֊Н-С2Н (4)

СН, СН, «I •>

С—О—С11.-СН, - М—С.Н. .1 6 А 6 м (5)

по сравнению с исходным уровнем, тогда как его аналог -йодэтилат 
7-диэтиламиноэтилового эфира 5-бензилфу ран-2-карбоновой кислоты 
(5) в этой же дозе не вызывает никакого понижения давления. В ря­
ду а, З-диметил-7-диалкиламинопропиловых эфиров наиболее актив­
ными по силе ГННО1ензивного действия оказались соли а, р-димегил- 
- 7* ди этиламинопропил оно го эфира 5-бензил фу ран-2-карбоновой кисло­
ты. Значительное гипотензивное действие обнаружено также у хлор- 
гидра га 7-диэтиламинопропил оного эфира 5-бензилфуран-2-карбоновой 
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кислоты. Следует отметить, что как в ряду хлоргидратов, так и йодал- 
килатов, в большинстве случаев гипотензивное действие диэтилами­
ноэфиров сильнее, чем действие диметиламиноэфиров.

При введении аминоэфиров 5-фенилоксиметилфуран-2-карбоновой ки­
слоты в дозах I—3 мг/кг наблюдалось понижение кровяного давления. 
Гипотензивное действие усиливалось с увеличением дозы препаратов. 
Значительное понижение кровяного давления (на 30—50%) вызывали, 
как и в предыдущей группе, эфиры а-метил и а, З-диметил-7-диалкил- 
аминопропанола (рис. 1).

Аминоэфиры 5-бензилоксиметилфуран-2-карбоновой кислоты в дозе 
I мг/кг вызывали кратковременное падение кровяного давления. Боль­
шие дозы препаратов (3—5 мг/кг) вызывали резкое падение давления и 
гибель животных.

Влияние на холинореактивные системы исследованных соединений 
проведено как на изолированных органах, так и в условиях опыта на це­
лом животном.

В опытах на изолированной прямой мышце живота лягушки соедине­
ния в концентрациях 1 • 10՜6 — 1 10 5 понижали или полностью снимали 
(в течение 8—16 мин.) ацетилхолиновое сокращение мышцы, т. е. прояв­
ляли выраженное н.п коти политическое действие. Во всех группах соедине­
ний наибольшей активностью обладали соединения с а, р-диметил-7- 
- диалкиламино и а-метил-7-диалкиламино пропиловыми радикалами.

Четкой зависимости никотинолитического действия от строения кис­
лотной части молекулы не наблюдалось.

Никотинолитическое действие аминоэфиров изучалось также на нар­
котизированных кошках в тех же опытах, в которых исследовалось их 
влияние на кровяное давление и дыхание. Определялась способность ве­
ществ уменьшать действие корконня (дихолинового эфира пробковой ки­
слоты) на кровяное давление и дыхание. Известно, что подъем кровяного 
давления, вызываемый внутривенным введением корконня, обусловлен 
возбуждением никотиновых холинорецепторов мозгового слоя надпочеч­
ников и вегетативных ганглиев, а усиление дыхания обусловлено возбуж­
дением хеморецепторов синокаротидных зон [14].

Сравнивались эффекты корконня до и после введения изучаемых ве­
ществ. Большинство соединении в дозах I 3 мг/кг уменьшали подъем 
кровяного давления и возбуждение дыхания, вызванные введением кор- 
кония. Во всех группах наибольшее ганглиоблокирующее действие выяв­
лено у соединений с а-метил-7-диалкиламино, а З-диметил-7-диалкил- 
амино- и в ряде случаев р, р-димеги л-7-диалкиламинопропило- 
выми радикалами; в дозах I и 3 мг/кг препараты угнетали или снимали 
полностью эффекты корконня в течение 10- 30 60 мин. (рис. 1). По ган­
глиоблокирующему действию производные бензилфурана в ряде случаев 
оказались активнее соответствующих бензилокси и фенилокси фуранов. 
Однако четкой зависимости действия от строения кислотной части не уда­
лось выявить.
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С целью установить, действительно ли препараты блокируют вегета­
тивные ганглии или же уменьшение гипертензивного эффекта коркония 
связано с их адренолитическим действием, было изучено влияние наиболее 
активных препаратов на эффекты коркония и адреналина на одном и том
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Рис. 1. Влияние препарата 1916 -йодметилата а-метил-7-днэтил- 
аминопропилового эфира 5-фсни л окси мет ил фу ран-2-карбоно­
вой кислоты на дыхание и кровяное давление. Регистрация 
сверху вниз: дыхание, кровяное давление, отметка введения 
препарата, О1мс1ка времени. Препарат в дозе 1 мг/кг понижает 
кровяное давление на 60 мм ртутного столба и полностью сни­
мает эффекты диацетилхолина—Д„ на дыхание и кровяное дав­

ление. На эффект ацетилхолина препарат совершенно не влияет.

же животном. В дозах, угнетающих эффекты коркония, препараты не
влияют на подъем кровяного давления, вызванный внутривенным введе­
нием адреналина (рис. 2).

Далее в опытах на изолированной кишке кошки изучалось действие 
препаратов на тонус и спонтанные сокращения кишки и на сокращения, 
вызванные ацетилхолином.

Большинство изученных соединений в разведениях 1-10՜7 и 
1 • 10~° не изменяли тонус и высоту ацетилхолиновых сокращений • •
кишки. Иодалкилаты а-метил-7-диалкиламинопроииловых эфиров 5-бен- 
зилоксиметилфуран-2-карбоновой кислоты в разведении 1-Ю՜7 сни­
жали ацетилхолиновые сокращения па 50%. а йодалкилаты а-метил и 
а, р-диметил-у-диэтиламинопропиловых эфиров 5-фенилоксиметилфу- 
ран-2-карбоновой кислоты полностью подавляли ацетилхолиновые сок­
ращения в разведении 1-Ю՜6.

В опытах на кошках под нембуталовым наркозом изученные соеди­
нения не изменяли депрессорное действие ацетилхолина, т. е. не проявили
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мускаринолитического, атроппноподобпого действия. Исключение состав­
ляли хлоргидрат и Йодмегилат ®-м,етил-7-диметиламинопропилового 
эфира 5-бензилфуран-2-карбоновой кислоты, которые в дозе 3 мг/кг пред­
отвращали гипотензивное действие ацетилхолина на кровяное давление.

Далее в опытах на кошках изучалось влияние препаратов на прозе- 
риновый бронхоспазм.
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Рис. 2. Влияние препарата 2060 на дыхание, кровяное давление наркотизи­
рованной кошки и на эффекты ацетнлх липа, адреналина и коркония. Свер­
ху вниз: дыхание, кровяное давление, отметка времени, отметка введения. 
Препарат уменьшает эффекты коркония и не влияет на эффекты адреналина 

и ацетилхолина.

Регистрация бронхоспазма производилась при искусственном дыха­
нии с помощью пистон-рекордера по методу Концентт-Ресслера в моди­
фикации Турпаева. Естественное дыхание выключалось дитилином. Экс­
периментальный спазм бронхов вызывался у кошек внутривенным вве­
дением прозерина в дозе 0,2 мг/кг. Изучаемые соединения вводились вну­
тривенно в дозе 0,5—3 мг/кг. Соединения, обладающие сильным никоти­
нолитическим действием, в дозе 1—3 мг/кг уменьшали или полностью 
снимали смертельный прозериновый бронхоспазм (рис. 3).

В опытах на кошках изучалось также действие препаратов на нерв­
но-мышечное проведение. Регистрировались сокращения икроножной 
мышцы в ответ на электрическое раздражение периферического конца се­
далищного нерва. Вещества вводились внутривенно в дозах 1—3 мг/кг. 
Изученные соединения в основном не влияли на нервно-мышечное прове­
дение.

Исключение составляли отдельные подал кила ты а-метил,
метил- и р, р-диметил-7-диалкиламииопропиловых эфиров 5-бензилфу



56 P. P, Сафраэбекян, II I Акопян. P. Г. Плрсоданян, P. Л, Алексанян
- ---------------- .... - --------------- .s a -----------------------------—- ֊ —-^TTT—ГПГ—ИИ

ран-2-карбоновой кислоты, утнетающие сокращения мышцы па 50 100% 
(рис. 4). * * ?՛

Н/ш.чние на активность ложной холинэстеразы, Анти холинэстеразное 
действие изучалось химическим методом Борисова-Розенгартй. Опреде­
лялась способность веществ тормозить на 50% активность ложной холин­
эстеразы сыворотки крови человека.

Амнноэфиры 5 фенилокси мети л фура ч-2-карбоновой кислоты обладаю! 
слабым ан । и холин-клера шым действием. Эти соединения тормозят ак- 

Проа 1916
—------- I “ ' ~ с

02^»՛
^'Т F f !f ▼ I • »"r t f I ! '

йот <©»•• 

Д iA*f » А V՝ И

Рис. 3. Снятие про серино­
вого бронхоспазма препа­

ратом 1916 йодмсiплат 
а-метнл- |-ЛН >1 I) hlMHHOlipo- 
пилоного м|»11ра 5-фенилок 
снмстнлфу ран-2-карбоновой

КИСЛО! ы. Pei Н( грир\ г I СЯ 
(сверху вниз): отметка 
внутривенно!о цветения 

препарл гон (пролермнл 
0,2 мт/м и npeii.ipiira 1910 
1 мг/кг), отметка времени,

тнкность ложной холинэстеразы на 50°/0 в 
концентрациях 1-10 1 — 110 3. При замене 
фенилоксирадпкала па бензилокенрядикал в 
положении 5 отмечалось некоторое усиление 
атихолинэстеразной активности. Эти соеди­
нения тормозили активность холинэстеразы 
на 50°/0 в концентрациях 1 • 10 5 ֊- 1 • 10 4. 
Примерно такой же аптихолцнэстеразной ак­
тивностью обладают аминоэфиры 5-бензил* 
фуран-2-карбоновой кислоты.

Определенной зависимости между стро­
ением и ан । и холинэст еразным дейс твием
выявить не удалось.

Ан(Ч-тезирующее действие. Способность 
веществ вызывать концевую анестезию изу­
чалась на роговице глаза кролика по методу 
Ренье. Ни одно из исследованных соедине­
нии при нанесении на роговицу 0,5 1°/0 Ра­
створов нс вызывало анестезии.

Способность веществ вызывать провод­
никовую анестезию изучалась на седалищ­
ном нерве декапитированной лягушки. Ра­
створы препаратов наносились на обпажен-

показания пистон рекор- щ,|й седалищный нерв, и определялась ско­
ле ра. росп» наступления и длительность анестезии.

Большинство аминоэфиров в 0,25% растворе не вызывало проводни­
ковой анестезии. С увеличением дозы препаратов в ряде случаев паблю 
дались необратимые нарушения проводимости нерва.

Обсуждение результатов

Характерным для изученных амино эфиров 5-замещепных фуран-2- 
карбоновых кислот является их выраженное ннкотинолитическое дейс твие. 
Это денет вне было выявлено как в опытах на прямой мышце живота ля 
гушки, гак п в опытах па наркоти шрованных кошках: препараты умень 
шали ацетилхолиновое сокращение прямой мышцы живота лягушки и 
снижали подъем кровяного давления, вызванный введением корковая. 
Анализ механизма действия наиболее активных соединений, йодалкилатов
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а-метнл и р, ^днмегил-у-ди 1лквламинопропилового эфиров 5-бен- 
зилфуран-2-карбоновой кислоты показал, что уменьшение эффектов кор 
копия связано с их ганглиоблокирующим действием: в дозах, снимающих 
эффекты коркоиия, препараты не влияли на подъем кровяного давления, 
вызванный введением адреналина (рис. 2). Наибольшее нн коти политиче­
ское действие выявлено у эфиров а-метил^-дналкиламинопропаиола 
и а, р-диметнл-7-диалкнламииоиропа11Ола. Большинство соединений 
уменьшает также возбуждение дыхания, вызванное введением коркоиия, 
т. е. блокирует хеморецеиторы синокаротидных зон.

Л» к W8 К А» К Ямд- к

Рис. 4. Влияние препарата 1788-йодэтилата । мстил-^-диметиламинопропилово- 
го тфнра-б-бснзнлфуран 2-карбоноиой кислоты на дыхание, кровяное давление 
и сокращения икроножной мышцы. Препарат понижает кровяное даидение на 

4О°/о и уменьшает сокращение мышцы на КО0/,,.

Соединения, обладающие сильным никотпиолитическим действием, 
уменьшали или полностью снимали смертельный прозериновый бронхо­
спазм, Это действие, очевидно, связано с их ганглиоблокирующим дей­
ствием, У производных 5 бензмлфуран-2 карбоновой кислоты спазмолити­
ческое действие проявляется в меиыпих дозах.

Мускарннолитнческое действие у большинства соединений отсутству 
ет или выражено слабо.

При дозах 1—3 мг/кг кура реподобное действие обнаружено только у 
отдельных амино эфиров. Значительное кура реподобное действие оказы­
вали йодалкилаты а-ме 111.1 и р, р-диметнл амниоироиилового эфира-5- 
бензилфурап 2-карбоновой кислоты. Любопытно отметить, что только пер- 
ные два соединения полностью предупреждали гипотензивное действие 
ацетилхолина.

Большинство соединений в дозах 1 и 3 мг/кг вызывало значительное 
понижение кровяного давления кошки. Гипотензивное действие наиболее
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выражено у соединения с а, З-диметил-^-диалкиламинопропиловым ра­
дикалом. 

Изученные соединения обладали слабым антихолинэстеразным дей­
ствием, причем фенилокси производные были слабее бензил и бензилокси­
производных.

Ганглиоблокирующее и гипотензивное действие изученных нами пре­
паратов дает право надеяться, что в этом ряду соединений, содержащих 
кольцо фурана, могут быть выявлены вещества, пригодные для лекар­
ственной терапии состояний, связанных с нарушением функций холинэр- 
гических систем.

' ։>Выводы

I. Изучение хлоргидратов, йодметилатов и йодэтилатов амнноэфиров 
5-бензил-фуран-2-карбоновой, 5-бензил-оксиметил фуран-2-карбоновой и 
5-фенил-оксиметилфуран-2 карбоновой кислот показало, что все соедине­
ния обладают никотинолитическим действием.

В опытах на наркотизированных кошках это действие препаратов 
проявляется в их способности уменьшить эффекты коркония на дыхании 
и кровяном давлении.

2. Все изученные аминоэфиры обладают гипотензивным действием.
3. Ганглиоблокирующее и гипотензивное действие выражено сильнее

у соединений с а-метил- и я, р-диметил-диалкиламинопропиловыми 
радикалами.
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