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СВЯЗЬ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ С ХИМИЧЕСКИМ 
СТРОЕНИЕМ В РЯДУ НЕКОТОРЫХ ЭФИРОВ ТРОПИНА

Строение атропина, с одной стороны, и ацетилхолина, с другой, при­
вели к синтезу большого числа холинолитиков ряда аминоэфиров двух-, 
трехзамещенных уксусных кислот, некоторые представители которых.
как, например, пропиван, тразентин, пентафен и др., в той или иной сте-
пени обнаруживают отдельные свойства атропина. Сравнительно мало
изучены аминоэсриры, содержащие гетероциклические аминоспирты.
Даже тропин, входящий в состав атропина, мало использован в синте­
зах избирательно действующих холинолитиков. Известные эфиры тро­
пина—тропацин, тропококаин и др. недостаточно характеризуют значе­
ние тропина как аминоспирта.

В настоящей работе исследованы эфиры тропина с некоторыми из 
тех кислот, сочетание которых с диэтиламиноэтанолом привело к приме­
няемым на практике сильным холинолитическим препаратам. Строение 
синтезированных эфиров тропина [1] приведено в таблице. Все соедине­
ния подвергались фармакологическому изучению в виде хлоргидратов. 
подметил атов и йод этилатов.

С целью выяснения зависимости фармакологических эффектов от 
химического строения было изучено влияние этих соединений на кровя­
ное давление и дыхание кошек и на некоторые холинергические биохи­
мические структуры.

Влияние на кровяное давление и дыхание. Опыты поставлены на 
обездвиженных гсксеналом (дорико) кошках весом 1,5—3 кг. Кровяное 
давление записано в сонной артерии посредством ртутного манометра. 
Для регистрации дыхания в трахею вставлена трехходовая трубка, соеди­
ненная с капсулой Марея. Вещества вводились в бедренную вену. 
Хлоргидраты изучаемых соединений сравнивались в дозе 0,5 мг/кг, йод- 
метилаты—0,2 мг/кг и йодэтилаты в дозе 1 мг/кг. Все эфиры бензойных 
кислот исследовались также в дозах 1—3 мг/кг.

Наблюдения показали, что большинство соединений в изученных 
Дозах не оказывают заметного влияния на дыхание и кровяное давление 
кошек. Лишь отдельные препараты вызывали кратковременное угнетение 
или усиление дыхания и кратковременное понижение кровяного дав­
ления.

Влияние на холинергические биохимические структуры. Влияние 
препаратов на холинергические структуры изучено в опытах на изоли­
рованных органах (прямая мышца живота лягушки и отрезок изоли­
рованной кишки кошки) и на наркотизированных кошках. Исследовано



Таблица 1
Строение синтезированных эфиров тропина

ЛД50 хлоргидратов 
для белых мышей, 

(мг/кг, внутрибрю­
шинно)

СН.-СН-------- СН2
I ‘ I 

и-сн м—сн,

СН2—СН--------сн2

1 2

132

160

116

97

110

190

25

16



Связь фармакологического действия с химическим строением тропина 5

Продол ж. табл. 1

10

СН3ОЧ

89

также действие наиболее активных хлоргидратов тропиновых эфиров на 
холинореактивные структуры центральной нервной системы, возбуждае­
мые ареколином и никотином.

а) Опыты на прямой мышце живота лягушки. Определялось прямое 
действие эфиров тропина на тонус прямой мышцы и на ее сокращения, 
вызываемые ацетилхолином. Подбирались концентрации ацетилхолина, 
при разбавлении которых в 2 раза высота сокращений мышцы соответ­
ственно понижалась вдвое.

Препараты сравнивались в разведении 1 . 10_й. Наиболее активные 
из них изучены также в разведении 1 . 10՜7.

Отмечено, что исследуемые препараты в разведении 1 . 10՜” не влия­
ют на тонус мышцы; большинство из них уменьшает или угнетает пол­

Как видно из рис. 1, Н-холинолитическое действие более выражено
ностью сокращения, вызываемые ацетилхолином.

В подавляющем большинстве случаев хлоргидраты по активности усту­
пают йодметилатам и йодэтилатам. У соединений с четвертичным азотом
отчетливый Н-холинолитический эффект можно наблюдать и в разве­
дении 1 . Ю -7.

б) Опыты на отрезке изолированной кишки кошки. Изучалось пря­
мое действие препаратов на спонтанные сокращения кишки и их влияние 
на сокращения, вызываемые ацетилхолином. Подбирались такие кон­
центрации ацетилхолина, которые при уменьшении в 2 раза вызывали 
соответственно меньшее, по сравнению с первоначальным, сокращение.

Исследуемые эфиры тропина сравнивались в разведениях 1.10՜ 
и 1 . 10՜14. По мере надобности изучалось также влияние более разведен­
ных и более концентрированных растворов отдельных препаратов.

Результаты наблюдений показали, что большинство соединений в
концентрации 1 . 10~12 уменьшает или полностью предупреждает аце­
тилхолиновые сокращения кишки. Это действие слабее выражено у эфи­
ров замещенных бензойных кислот, а также у эфиров метил-этил-фенил 
уксусной кислоты (хлоргидрат, йодметилат, йодэтилат).
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В большинстве случаев холинолитическое действие йодметилатов 
было сильнее действия соответствующих хлоргидратов (рис. 1). Исклю­
чение составляли хлоргидраты фенил-циклопентанкарбоновой, 3, 4-ди­
метокси- и триметоксибензойной кислот, которые не уступали соответ­
ствующим йодметилатам по активности или были активнее. В подавля­
ющем большинстве случаев М-холи полит и чес кос действие у йодэтилатов 
было наименее выраженным.
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Холинолитическое действие наиболее активных соединений, йод-։
метилатов тропиновых эфиров дифенил-метилуксусной и I

I енил-цикло-
пентанкарбоновой кислот, можно наблюдать в разведениях 1 . 10՜15
1-10 Н). В сравнительных опытах (на одном и том же отрезке кишки) 
было показано, что атропин угнетает ацетилхолиновые сокращения так­
же в разведениях МО՜15 1-Ю՜16 (рис. 2).

ИйШМ НОШИИ г?|//// 55г

НИШНЯ КОШКИ 2БИ///53Г

Рис. 2. Влияние йодметилата тропинового эфира дифе­
нил-метилуксусной кислоты (5325) и атропина (АТР) 
на ацетилхолиновые сокращения (Ах) отрезка изолиро­

ванной кишки кошки.

С целью выяснить, действительно ли исследуемые эфиры обладают 
холинолитическим действием или же их спазмолитические эффекты 
обусловлены влиянием на мышечные элементы, поставлена серия опытов, 
в которой изучалось действие наиболее активных соединений на сокра­
щения кишки, вызываемые ВаС12. Как и в случае с ацетилхолином, под­
бирались концентрации ВаС12, уменьшение которых в 2 раза приводило 
к снижению сокращений на 50%.

Большинство исследованных соединений в разведениях 1 . 10՜” 
1-10՜10 слегка понижали тонус кишки. В этих же дозах они уменьшали 
высоту сокращений кишки, вызванных ВаС12, причем спазмолитическое 
действие йодметилатов, по сравнению с хлоргидратами и йодэтилатами, 
было сильнее выражено. Как и в предыдущих опытах, наиболее актив­
ными оказались йодметилаты тропиновых эфиров фенил-циклопентан­
карбоновой и дифенил-метилуксусной кислот, которые угнетали сокра­
щения, вызванные ВаС12 в концентрациях 1 • 10՜8 — 1 • 10՜10.
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В аналогичных условиях спазмолитическое действие папаверина 
проявлялось при концентрациях 1•10 5 —1-10 6 (рис. 3).

В этих же опытах атропин даже в концентрациях 1 . 10“5 1 • 1СН
не оказывал существенного влияния на сокращения, вызванные ВаСЬ 
(рис. 3). ’ЗЯ
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Рис. 3. Влияние йодметилата тропинового эфира дифенил-.метилуксусной 
кислоты (5325), папаверина (ЦАП) и атропина (АТР) на сокращения отрезка 

изолированной кишки кошки, вызванные хлористым барием (ВаС12).

в) Опыты на наркотизированных кошках. Влияние на эффекты су֊ 
бехолина  и ацетилхолина.*

* Корконий.

В опытах, в которых исследовалось влияние сложных эфиров тро-
пина на дыхание и кровяное давление, было изучено также их действие
на холинергические системы, возбуждаемые ацетилхолином и субехоли-
ном (дихолиновым эфиром пробковой кислоты). Определялась способ-
ность испытуемых веществ уменьшать гипотензивное действие ацетил­
холина и гипертензивное действие субехолина [2].

Ацетилхолин и субехолин, как и изучаемые препараты, вводились
внутривенно.
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Наблюдения показали, что тропиновые эфиры замещенных бензой­
ных кислот (хлоргидраты, йодметилаты, йодэтилаты) в дозах 1—3 мг/кг 
не оказывают влияния на гипотензивное действие ацетилхолина. Введе­
ние кошкам эфиров тропина с фснил-циклопентанкарбоновой, флоурен
9-карбоновой и с замещенными уксусными кислотами приводило к умень­
шению или полному исчезновению э ектов ацетилхолина. Это анти-1 I

I I

ацетилхолиновое действие проявлялось у йодметилатов, начиная с дозы 
0.2 мг/кг, у хлоргидратов—с 0,5 мг/кг и у йодэтилатов—с 1 мг/кг (рис. 4).
В ряду йодметилатов наиболее активными оказались тропиновые эфиры
фенил-циклопентанкарбоновой кислоты и эфиры дифенил-метил- и ди- 
фенил-пропилуксусных кислот, которые угнетали эффекты ацетилхоли­
на на 90—100% в течение 10—25 мин. (рис. 4).
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Рис. 4. Влияние хлоргидрата (5330), йодметилата (5331) и нодэтилата 
(5332) фенил-пропилуксусной кислоты на эффекты ацетилхолина и субе-
холина. Сверху вниз: дыхание, кровяное давление, отметка введения, от­

метка времени. Ах — ацетилхолин, К —субехолин (корконий).

В исследованных дозах влияние изучаемых препаратов на эффекты'
субехолина можно было наблюдать только у отдельных представителей.

г) Влияние на холинореактивные структуры ц. н. с. Для изучения 
влияния тропиновых эфиров на холинореактивные структуры ц. н. с. были 
отобраны хлоргидраты тех соединений, которые в предыдущих опытах 
оказывали отчетливое холинолитическое действие. Предпочтение было
отдано хлоргидратам, так как известно, что они лучше проникают через
гематоэнцефалический барьер.

Опыты были поставлены на белых мышах весом 16—20 г. Определя­
лась способность изучаемых соединений предупреждать токсические
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фекты ареколина и никотина. Препараты вводились 5—10 мышам подЛ 
кожно, в дозах равных 1/10 ЛД5о (ЛД50, табл. 1) за 10 мин. до ареколина 
или никотина, вводимых внутрибрюшинно (ареколин в дозе 20 мг/кг, 
никотин—6 мг/кг).

Отмечено, что все исследованные хлоргидраты эфиров тропина пре­
дупреждают развитие у мышей ареколинового тремора и не действуют 
на никотиновые судороги. По способности предупреждать токсическое 
действие ареколина наиболее активными оказались хлоргидраты эфи­
ров фенил-циклопентанкарбоновой и фенил-пропилуксусной кислот, 
предупреждающие ареколиновый тремор у всех подопытных мышей.

Обсуждение

Изучение фармакологических свойств эфиров тропина с 10 различ­
ными кислотами показало, что большинство соединений обладает выра­
женным атропиноподобным—М-холинолитическим действием. Оно про­
является в способности препаратов предупреждать ацетилхолиновые 
сокращения отрезка изолированной кишки кошки, уменьшать гипотен­
зивное действие ацетилхолина на целом животном и в способности их 
хлоргидратов противодействовать токсическому действию ареколина.

Как видно из представленных выше данных, из всех изученных сое­
динений у тропиновых эфиров фенил-циклопентанкарбоновой и флуо- 
рен-9-карбоновой кислот и эфиров замещенных уксусных кислот М-хо- 
липолитическое действие выражено особенно отчетливо. Как в опытах 
на отрезке кишки, так и на наркотизированных животных было показа­
но, что хлоргидраты и йодэтилаты исследуемых эфиров по способности 
блокировать периферические М-холинореактивныс системы заметно 
уступают соответствующим йодметилатам. Эти наблюдения в основном 
совпадают с данными, полученными К. Г. Цирком [3] и Т. Н. Корчинской 
(4] при изучении пентафена, дифазина, арпенала и других холиноли- 
тиков.

В сравнительных опытах с атропином, наиболее активные соедине­
ния, а именно йодметилаты тропиновых эфиров енил-циклопентан-
карбоновой и дифенил-метилуксусной кислот, в опытах на кишке не 
уступают атропину: холинолитическое действие обоих соединений, как 
и атропина можно наблюдать в разведениях 1-10՜15—1-10՜16.

С другой стороны, в опытах на кишке было показано, что спазмоли­
тическое действие исследуемых эфиров обусловлено влиянием не только 
на холинореактивные структуры, но и на мышечные элементы, возбуж­
даемые хлористым барием. Наиболее активные соединения в разведе­
ниях 1 . 10 “8 -1 • 10՜10 предупреждали (частично или полностью) раз­
витие спазма, вызываемого хлористым барием; папаверин в аналогич­
ных условиях полностью угнетал действие ВаС12 только при концентра­
ции 1-Ю՜5 1-Ю"6. Атропин в концентрациях 1 • 10՜5—1 • 10՜4 оказы­
вал лишь небольшое влияние на эффекты хлористого бария.
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Таким образом, в опытах на отрезке кишки кошки подметил аты 
тропиновых эфиров фенил-циклопептанкарбоновой и дифенил-метилук- 
сусной кислот обладают холинолитическим действием, равным атропину. 
В отличие от атропина, препараты оказывают также «мускулотропное», 
папавериноподобное действие, превосходящее действие самого папаве­
рина во много раз.

При сравнивании холинолитических, спазмолитических свойств од­
ного из наиболее активных соединений, а именно тропинового эфира 
фенил-циклопентанкарбоновой кислоты с пентафеном, имеющим тот же 
кислотный остаток, что и исследуемый препарат, не трудно заметить сле­
дующее.

Хлоргидрат пентафена—диэтиламиноэтилового эфира фенилцикло­
пентанкарбоновой кислоты

в опытах на отрезке изолированной кишки кошки уменьшает ацетилхо­
линовые сокращения на 50% при концентрации 7,5. 10՜', а его йодме- 
тилат—1 . 10 “8 (данные Т. Н. Корчинской [4]). Хлоргидрат же тропино­
вого эфира енил-циклопентанкарбоновой кислоты

СН,֊СН

СН,-СН

О-СН 1\—СН

СН.••

СНп

•НС13

в разведении 1 .10 -и уменьшает ацетилхолиновые сокращения на 75%, 
а его йодметилат в этой же концентрации почти полностью угнетает дей­
ствие ацетилхолина.

Далее было показано [3], что хлоргидрат пентафена предупреждает 
гипотензивное действие ацетилхолина в дозе 5 мг/кг, а йодметилат—в
дозе 2 мг/кг. Хлоргидрат тропинового эфира енил֊циклопентанкарбо­
новой кислоты (собственные наблюдения) в дозе 0,5 мг/кг уменьшает 
гипотензивное действие ацетилхолина на 50%, а его йодметилат в такой 
же дозе полностью предупреждает этот эффект.

Таким образом, при сравнивании М-холинолитического действия 
пентафена и тропинового эфира фенил-циклопентанкарбоновой кислоты.
можно отметить, что в молекуле 
радикала тропийом способствует

эфира з а м е н а ди эт ил а м и но- эт ил ово го
усилению его М-холинолитических

свойств.
При сопоставлении «мускулотропных», папавериноиодобных 

свойств пентафена и его тропинового аналога также отмечается усиле-
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ние действия с привнесением тропина. Гак, по данным Т. Н. Корчинской,
хлоргидрат и йодметилат пентафена, вызванные хлористым барием со­
кращения. уменьшают на 50% в разведении 1.10 6. В то же время хлор- 
гидрат его тропинового аналога в наших опытах оказывал такое же 
действие в разведении 1 . 10 ~10 йодметилат в этом разведении полностью 
предупреждал сокращения.

С другой стороны, следует отметить, что в опытах на прямой мышце
живота лягушки хлоргидрат и йодметилат тропинового эфира фенил­
циклопентанкарбоновой кислоты по Н-холинолитической активности 
мало отличаются от хлоргидрата и йодметилата пентафена: в концентра­
ции 1.10 6 первые тормозят действие ацетилхолина на 50—СО, а вторые 
(данные В. М. Авакяна, полученные в нашем институте) на 30—36%.

При сравнивании тропинового эфира дифен ил-метилуксусной и тро­
пинового эфира дифенил-пропилуксусной кислот с их аналогами, содер­
жащими в спиртовой части вместо тропина -диэтиламиноэтанол, ?-ди- 
этиламинопропанол или а, 3 -диметил- у -диэтиламинопропанол, можно 
отметить в основном тс же зависимости, которые описаны выше для 
тропинового эфира фенил-циклопентанкарбоновой кислоты и пентафена. 
У всех перечисленных эфиров, содержащих вместо тропина другие ами­
носпирты, холинолитическое действие в опытах на кишке кошки можно 
было наблюдать в концентрациях 1 . 10՜7—1 • 10՜8(собственные наблю­
дения), тогда как у тропиновых аналогов это действие наблюдалось в 
концентрации 1 . 10 ~12. Влияние тропиновых эфиров на гипотензивное 
действие ацетилхолина также выражено сильнее, чем у их аналогов, со­
держащих другие аминоспирты.

Таким образом, наличие тропина в молекуле эфира в значительной 
степени обуславливает М֊холинолитическое, а также и папаверинопо­
добное действие соединений. ЯВ

Однако, как было отмечено выше, эфиры замещенных бензойных
кислот, несмотря на наличие тропина в структуре, или вовсе лишены 
М-холинолитических свойств, или же это действие у них выражено сла­
бо. Эти факты говорят в пользу того, что строение спиртового радикала
исследованных эфиров не единственный 
пифическое действие. Очевидно, имеет 
только спиртовой, но и кислотном части 

фактор, определяющий их спе- 
большое значение строение не 
эфиров, т. е. строение всей мо­

лекулы в целом.

Вывод ы

1. Эфиры тропина с л})ен ил-циклопентан карбоновой, флуорен-9-кар- 
боновой и с замещенными уксусными кислотами обладают атропино­
подобными свойствами: а) угнетают ацетилхолиновые сокращения от­
резка изолированной кишки кошки, б) предупреждают гипотензивное 
действие ацетилхолина в опытах на наркотизированных кошках. Иодме- 
тилаты перечисленных эфиров по М-холинолитичсскому действию силь­
нее соответствующих хлоргидратов и йодэтилатов. Наиболее активные
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соединения, йодметилаты тропиновых эфиров енил-циклопентанкарбо­
новой и дифенил-метилуксусной кислот, уменьшают ацетилхолиновые
сокращения кишки в разведениях 1.10՜15—1 • 10՜16; по силе действия они 
равны атропину.

М-холинолитическос действие эфиров тропина с замещенными бен­
зойными кислотами выражено слабо.

2. М-холинолитическое действие изученных эфиров тропина соче­
тается с «мускулотропным», папавериноподобным действием. Наибо­
лее активные соединения, йодметилаты тропиновых эфиров фенил-цик­
лопентанкарбоновой и дифенил-метилуксусной кислот, превосходят па­
паверин; они угнетают действие ВаС12 в разведениях I . 10 к—1-10՜10, а 
папаверин оказывает такое же действие только при дозе 1 . 10՜5. У са­
мого атропина папавериноподобное действие выражено очень слабо.

3. Хлоргидраты тропиновых эфиров фенил-циклопеитанкарбоновой. 
флуорен-9-карбоновой и замещенных уксусных кислот способны угне­
тать М-холинореактивные структуры центральной нервной системы, 
возбуждаемые ареколином. Антиареколиновое действие наиболее вы­
ражено у эфиров фенил-никлопентанкарбоновой и фенил-пропилуксусной 
кислот.

4. Влияние препаратов на Н-холинергические системы слабо вы- 
ражено.
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II. մ փ ո փ ո ւ մ

Անջատված որդանների հ նարկոզի տակ գտնվող 1րստ աների վրա ուսում­
նասիրված են տրոպինի մի շարր ^սթերների խո/ինէղիտիկ հատկությունները։ 
Հայտնաբերված է, որ տրոպինի ֆենի լ֊ ցիկլո պենտան կարրոնաթթվային, 
ֆլոլորեն ֊9 ֊ կա րր ոն ա ///</ վ ային և տ ե զակ սղված քաց ա խ աթթվա յին Էսթերներն 
օժտված են ատրոպինանման հատկություններով' այ արգելակում են ացե֊ 
ւոիլխուինի գրգռող ազդեց աթյանր կատվի անջատված ագիի վրա, /•) կ ան ֊ 
խում են աց ետ իլխ ո լին ի Հիպոթենզիվ ազդեցությունը նարկոզի տակ գտնվող 
կատուների մոտ։ Նշված էսթերների յոդմեթիլատները րստ իրենց մուսկարի- 
նոլիտիկ ազդեցության գերազանցում են համապատասխան ք/որհիդրատն ե - 
րին // յո դէթիլա տներին է Առավել ակտիվ միացությունների տրոպինի ֆենիլ*  
ցիկլոպենտան կ ա րր ոնա թ թ վա յին ե դի ֆենի լ-մ ե թ իլքա ցա խա թ թ վ ա յին էսթեր- 
ների յոդմեթիլտտների մ ուսկա րի լոն իտ իկ ազդեցությունը ագիի վրա հայանա - 
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քերվում է ш (ն կոն д են ւո րա д իւսն եր ոււէ (1.1Օ~^ —/./9՜*''),  ինչ կոնցենտ­
րացիաներում ներգործում է ւստրոպինը։

Տեղակայված ր են ղ ո ա կ ան ք!// ուն ե րի տրոպին ային էսթերներն ունեն թույլ 
արտահա /տված մուսկարինո լիտ իկ հ աւոկություններ։

Ո ւսումնա սիրված էսթերներն օժտված են նաև պապավերինանման հատ֊ 
կութ (աններով արգելակում են կատւէի անջատված ագիի 13<1Օ1շ առաջացվող 
կծ կոլմնե րրլ Ահա հատկությունր տրոպին/։ ֆեն իլ~ ց ի կլո պ են տ ան կ ա ր ր ոնա - 
թթվային և դիֆենիլ֊ մեթիլքացախաթթ։/ային էսթերների մոտ արտահայտ­
ված է ավելի ուժեղ, քան պա ւղ ավերին ի մոտ։ (յշված էսթերներր աղի ի կծկում­
ներն արգելակում են 1.10“- < կոնցենտրացիաների ներազդման դեպքում
մինչդեռ պապավերինը դրսևորում է սպազմոլիտիկ ազդեցություն 1.10~յ
կոնցենտրացիայում։ Ատրոպին ի պապավերինանման հատկությունն ե րր շա֊
ւիաղանց թռւյչ են արտահայտված։ »

Ֆեն իլ֊ ց իկ լո պենտ անկարբ ոն ա թթվի, ֆլո ւո ր են - 9 ֊ կ ար ռ ոն ա թթ ւթ։ և տե֊ 
ղակալված քացախաթթուների էսթերների քլորհ ի գրատները ընդունակ են ար֊ 
ղելա կելու կենտրոնական նյարդային համ ակա րդի Մ֊ խոլինոո ե ա կ տիվ ստրուկ- 
տարաները, որոնք գրգռվում են արեկոլինով։ Այդ ազդեցությունն առավել ար­
տահայտված է ֆենիլ֊ցիկլոպենտանկարրոնաթթվ/։ և ֆենիլ֊պրոպի լքացախա՝ 
թթվֆ տրոպինային էսթերների մոտ։

Ուսումնասիրված տրոպինալին էսթերներր Ն֊ խո լին ո ո ե ակ տ ի վ սիտեմ֊
ներ/։ վրա թույլ են ներգործում։
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