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О СВЯЗИ МЕЖДУ МЕСТНО АНЕСТЕЗИРУЮЩИМ 
И ХОЛИНОЛИТИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ СРЕДИ 

ПИПЕРИДИНОАЛКАНОЛЬНЫХ ЭФИРОВ ПАРААЛКОКСИ- 
БЕНЗОЙНЫХ КИСЛОТ

Попытки установить зависимость мзжду местноанестезирующим и 
холинолитическим, антихолинэстеразным, антигистаминным и другими 
видами фармакологического действия известны давно. Делались по­
пытки объяснить механизм местной анестезии торможением холинэсте­
разы, при котором нарушается быстрый гидролиз ацетилхолина и после­
дующая реполяризация (Нахманзон [1]). Известно, что ряд местноанес­
тезирующих веществ—новокаин, кокаин и др.—обладает выраженным 
холинолитическим действием (Мак Грегор [2] В. М. Карасик и С. С. Ти­
хонова [4] и др.). Некоторая зависимость между местноансстезирующим 
и антихолинэстеразным действием была отмечена Буллоком [3].

В предыдущих работах (Н. Е. Акопян и В. М. Самвелян [5, 6]) нами 
была установлена определенная зависимость между местноанестезирую­
щим и холинолитическим, в частности никотинолитическим, эффектом 
в ряду а, (5-диметил, 7-диалкиламинопропиловых эфиров бензойной 
кислоты. Не было обнаружено никакого параллелизма между местноане­
стезирующим и антихолинэстеразным действием На примере нового 
химического ряда пиперидиноалканольных эфиров параалкоксибензой- 
пых кислот постараемся проследить зависимость между местноанесте­
зирующей активностью и различными видами холинолитического дей­
ствия.

Общая формула изучаемых соединений такова
О
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-С-О-С-С—СН2— К А НС ]

сн,сн,

Значение радикала R метил, этил, пропил, бутил и амил. Препа­
раты синтезированы в ИТОХ (А. Л. Мнджоян, В. Г. Афрнкян и др. [7]).

МЕТОДИКА

Концевая анестезия. Опыты ставились на роговице глаза кролика
по методике Ренье. Определялись минимальные анестетические концен­
трации (МАК), т. е. концентрации, вызывающие 100% анестетический 
эффект (100 Е. Р.) в течение 8 мин.

Периферическое-Н-холиноли гическое действие определялось на
прямой мышце живота лягушки. Находились концентрации, снижающие
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ацетилхолиновое сокращение мышцы на 50% после 16-минутного воз­
действия препарата.

Холинолитическое (мускаринолитическое) действие определялось 
на изолированной кишке кошки. Устанавливались концентрации, угне­
тающие ацетилхолиновую контрактуру на 50%.

Мускаринолитическое действие определялось на изолированном по 
Штраубу сердце лягушки по величине снятия отрицательного инотроп­
ного эффекта, вызываемого ацетилхолином.

Холинолитическое и ганглиоблокирующее действие определялось на 
кровяном давлении наркотизированной кошки. Определялся процент 
снижения прессорного действия коркония и уменьшения депрессорного 
действия от раздражения блуждающего нерва на шее при введении 
испытуемых веществ в дозе 1 мг/кг.

Мускулотропное действие проверялось па изолированной кишю 
кошки по способности снижать сокращения, вызванные хлористым 
барием.

Антихолинэстеразное действие определялось химическим методом 
П. И. Борисова и В. И. Розенгарта [8]. Устанавливалась концентрация, 
тормозящая на 50% ложную холинэстеразу крови человека.

На нервномышечном препарате лягушки изучалось влияние препа­
ратов на различные виды холинорецепторов поперечно-полосатых мыши 
и производился анализ прямого мышечного действия препаратов.

Прозериновая контрактура. Определялось влияние препаратов на 
остаточную контрактуру прозеринизированной прямой мышцы живота 
лягушки. Прямая мышца живота лягушки раздражалась с нерва пря­
моугольными импульсами от электронного стимулятора. Напряжение 
0.9 'и, длительность импульса —I о; частота от 25 до 40 герц; дли­
тельность раздражения 0,5 сек. Прозерин добавлялся в концентра­
ции 5. 10 6. Контрактура развивалась в течение 15—25 мин. Раздраже­
ние наносилось каждые 5 мин.

На непрозеринизированной мышце:
Калиевая контрактура прямой мышцы живота лягушки вызывалась 

хлористым калием в концентрации 1 • 10 3 и 5-Ю՜4. Определялись 
концентрации, уменьшающие или снимающие контрактуру. Продолжи­
тельность контакта хлористого бария с мышцей 2 мин.

Кофеиновая контрактура. Значительную контрактуру прямой мыш­
цы живота лягушки вызывает кофеин в концентрации 1 . 10՜3. Продол­
жительность контакта кофеина с мышцей 2 мин. Определялся процент 
снижения кофеиновой контрактуры после 10-минутного контакта ра­
створа препарата с мышцей. Во всех трех вариантах опытов препараты 
исследовались в концентрацииб-10՜7, 1•10՜6 и 5-10՜6.

Проводилось также одновременное изучение влияния препаратов 
на контрактуры, вызываемые электрическим раздражением, хлористым 
калием и ацетилхолином на одном и том же нервномышечном препара­
те живота лягушки. • ,

Данные всех опытов приведены в табл. 1.
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Таблица 1

О
R—С—О-СН-СН-СН,—\ -НС1. 

сн։ сн։

Значение 
радикала

Изолированная 
кишка кошки

Наркотизирован­
ная кошка

СН, 

с։н5 

С։н7 

С4Н, 

С,н|։

Концевая 
анестезия

2

0.5

0.2

0.1

0,3

ж инота 
лягушки

Прямая
мышца

5.810՜7 
5.610՜7 

4-Ю՜7

2,8-Ю՜7
4,2-10 7

110՜7 

110 
7.51О՜7 

510-7 

5-10 7

2

Действие на 
ложную хо­
линэстеразу

110՜5

1-Ю’5

ЫО՜5

ЫО՜5
Ы0՜5

4,410՜5

ЗЮ՜5

ЫО՜3

8,4-Ю՜5

9,3-10՜5

20

50

80

100

о

44

.50

100

50

R

О

Результаты опытов

В результате опытов было обнаружено, что все изучаемые соедине- 
ия обладают выраженным местноанестсзирующим и холинолитическим 
[сйствием.
| Изучение местноанестезирующих свойств соединений показало, что 
введение этилового радикала вместо метилового ведет к резкому повы­
шению активности, которая почти не снижается при изменении радика- 
юв от этила до амила. Максимум анестетического действия падает на 
юединение с бутиловым радикалом (табл. 1).
| Такая же зависимость между химическим строением и биологиче-
ким действием получается при изучении периферического Н-холиноли-

Гического действия па прямой мышце живота лягушки. Максимальным 
(олинолитичсским действием обладает соединение с бутиловым радика-

I Изучение мускаринолитической активности на изолированной киш- 
|е кошки показало, что наибольшей активностью обладает соединение 
: метиловым радикалом, введение же этила ведет к резкому понижению 
1КТИВИОСТИ. Некоторое повышение мускаринолитических свойств про­
исходит при введении бутилового и амилового радикалов.

Не было выявлено мускаринолитической активности при изучении 
Соединений на изолированном сердце лягушки. Препараты в копией-
’рациях от 1 • Ю՜9 до 1 • 10՜6 не оказывали литического эффекта. Лм- 
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плитуду сердечных сокращений препараты начинали угнетать с концен­
трации 1-10՜7.

Мускулотропное действие на бариевую контрактуру не выявило чет­
кой разницы между различными радикалами изучаемых соединений. 
Все препараты тормозили контрактуру очень слабо—в концентрации 
1-Ю՜5.

Сопоставление холинолитической и ганглиолитической активности
препаратов показало, что между н-холинолитичсской активностью 
(прессорный эффект кор кон ия на кровяном давлении кошки) и местно- 
анестезирующим действием не выявляется почти никакого параллелиз­
ма, но при изучении препаратов на гипотензивный эффект, вызываемый 
раздражением блуждающего нерва и местноанестезирующим действием, 
наблюдается четкий параллелизм (рис. 2). Максимальная активность 
вновь падает на соединение с бутиловым радикалом (табл. I графа 6 
и 7).

-СН3 -С2И«,-(/}Нг-С^з-С5%

Рис. 2. По оси абсцисс — значе­
ние радикала R. По оси орди­
нат: I шкала—обратные вели­
чины МАК. 11 шкала —% хо­

линолитического эффекта.
---------Анестетическое действие. 
- - - - Ацетилхолиновая кон­
трактура нервномышечного пре­

парата (конц. 110՜6).
Эффект снятия раздра­

жения блуждающего нерва.

Рнс. 1. По осн абсцисс — значе­
ние радикала R. По оси орди­
нат: 1 шкала — отрицательные 
логарифмы концентраций, сни­
мающих |Та 50*/© ацетилхолино­
вое сокращение изолированной 
мышцы живота лягушки. I] шка­
ла—обратные величины мини­
мально анестетических концен­

траций (МАК).
--------  Анестетическое действие.
- - - - Никотинолитическое действие.

Результаты испытаний по способности тормозить ложную холин­
эстеразу сыворотки крови человека показали, что введение пропилового 
радикала ведет к резкому понижению тормозящей активности, некото­
рое повышение активности происходит при введении бутилового и ами­
лового радикалов. Способность препаратов влиять на прозериновую 
контрактуру изучалась в концентрации— 5-Ю՜7, 210՜6 и 5-Ю՜6- 
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Результаты опытов, приведенные в табл. 2, показывают, что контракту­
ру сильно понижают соединения с пропиловым и амиловым радикалом.

Иная картина получается при рассматривании результатов по спо­
собности веществ влиять на калиевую контрактуру прямой мышцы жи 
вота лягушки. В этом случае наибольшая активность падает на соеди 
нения с этиловым и бутиловым радикалами. Изученные концентрации 
110 7, 5-10 7 и 1-Ю՜6 дают совершенно идентичные результаты.
Влияние веществ на кофеиновую контрактуру изучалось в концентра­
циях 1 • 10՜', 5-10 7 и 1 • 10 6. Наблюдается тенденция повышения актив­
ности при введении амилового радикала. На том же нервномышечном 
препарате изучалось влияние препаратов (в концентрациях 5-10 7 и 
Ь10՜6) на контрактуру, вызванную ацетилхолином.

Результаты опытов показывают, что с утяжелением радикала идет 
повышение активности. Максимум активности приходится на соедине­
ние с бутиловым радикалом.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Из приведенных данных становится очевидным, что соединения из>-
чаемого гомологического ряда обладают 
и холинолитическим действием. Выявлен 
определенный параллелизм между ане­
стетическим и некоторыми видами холи­
нолитического действия. Так, анестети­
ческая активность соединений при изме­
нении алкоксирадикалов от метила до 
амила совпадает с изменением никотино­
литической активности в опытах на изо­
лированной прямой мышце живота ля­
гушки и гипотензивном эффекте, обуслов­
ленном раздражением блуждающего нер­
ва. Во всех случаях максимум активно­
сти анестетической и никотинолитиче­
ской падает на соединение с бутиловым 
радикалом (рис. 2).

Такой параллелизм не наблюдается 
при сопоставлении анестетического дей­
ствия с мускарин'олитическим и антихо- 
линэстеразным (рис. 3).

Исследование влияния препаратов 
на различные виды контрактур изолиро­
ванной прямой мышцы живота лягушки 
ставились нами с целью выяснения, на 
какие рецепторы мышц влияют препара­
ты данного гомологического ряда. Аце­
тилхолиновое сокращение прямой мышцы 

выраженным анестетическим

Рис. 3. По осн абсцисс — значе­
ние радикала R. По оси орди­

нат: I шкала—значение МАК, 
II—III- отрицательные логариф­
мы концентраций. тормозящих 
на 5О°/о ложную холинэстеразу 
крови человека и отрицатель­
ные логарифмы концентрации, 
тормозящих на 50°/0 ацетилхоли­

новую контрактуру кишки.
--------- Анестетическое действие.

.............. Мускаринолнтнческое 
действие (кишка кошки).

Антихолинэстеразное дей­
ствие.

живота лягушки происходит всецело за счет тонических мышечных во-



Таблица 2

о

Он А А
-С-О-СН—СН-СН,-х > НС1

I | \___/
сн, сн։

Значение 
радикала 

R

Прозериновая 
контрактура с 

электрич. раздра­
жен. 0 0 снижения 
от концентраций

Кофеиновая 
контрактура, 
% снижения 
контрактуры 

от концентраций

Калиевая контрак­
тура с электрич. 

раздражением. 
п,0 снижения кон­
трактуры от кон­

центраций

Ацетилхолиновая 
контрактура нервно- 

мышечного препарата. 
0 0 снижения от кон­

центраций

510”7 210՜6 5-Ю՜6 1-Ю՜7 510՜7 110՜6 1 -10 7 510 1 10 6 510՜7 1-Ю՜6

-СН։

֊С2Н5

-֊С,нт

-с«н,

-С։н։1

5

0

5

0

КС

о

80

кс

90

сс

о 

о 

о

о

15

10,2

10

44,5

28

89

92,1

88

75

39

100

0

10

О

54

8

40

55

КС

95

30
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локон. После прозеринизации резко задерживается расслабление мышцы 
в ответ па раздражение с нерва. После прекращения электрического раз­
дражения нерва тетаническое сокращение мышцы расслабляется не сра­
зу, а дает длительную остаточную контрактуру. Эта остаточная контрак­
тура зависит всецело от тонических вол'окон и обусловлена тем, что в

Рис. 4. Влияние препаратов ла остаточную контрактуру лрозерн- 
ннзированной прямой мышцы живота лягушки. Запись сокращений 
при раздражении с нерва прямоугольными импульсами — длитель­
ность импульса 1з, частота 40 герц, длительность раздражения 
0,5 сек., напряжение 0,9 V. Видна остаточная контрактура после 

прозеринизации и уменьшение его после препарата.

условиях эзеринизации выделившийся по ходу тонических волокон аце­
тилхолин нс может быстро разрушиться (А. Г. Гинецинский [10], М. Я. 
Михельсон [9]). Мы воспроизвели тетаническое сокращение и остаточ­
ную контрактуру в условиях прозеринизации и изучили действие препа-

Рис. 5. Влияние препаратов на сокращение прямой 
мышцы живота лягушки (непрозеринизированиой), 
вызванные ацетилхолином, хлористым калием и не­

прямым электрическим раздражением.

Iратов на оба компонента сокращения. Из опытов выяснилось, что все 
препараты в разных концентрациях снижают остаточную контрактуру, 
обусловленную сокращением тонических волокон. Па высоту основного 
сокращения в изученных концентрациях они почти не влияют (рис. 4). 
Это говорит об избирательном блокировании диффузного холинорсцеп- 
ора топических мышц. Не было отмечено никакого параллелизма меж-
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ду способностью препаратов снимать остаточную контрактуру тониче­
ских мышц и контрактурой, получаемой от приливаемого извне ацетил­
холина.

На том же нервномышечном препарате (не прозеринизированном) 
анализ прямого мышечного действия проводился при раздражении с 
нерва, хлористым калием и кофеином. Изученные препараты уменьшали 
в первую очередь контрактуру, вызываемую хлористым калием, причем 
максимальным эффектом обладал препарат с бутиловым радикалом.

Таким образом, становится очевидным, что существует паралле 
лизм между анестетическим, никотинолитическим эффектом и способ 
ностью снижать калиевую контрактуру изолированного нервномышеч­
ного препарата прямой мышцы живота лягушки.

Между мускаринолитическим, аптихолинэстеразным, прямым мы­
шечным эффектом никакого параллелизма не удалось обнаружить.

Вывод ы

I. Среди пиперидиноалканольных эфиров параалкоксибензойных 
кислот наблюдается тесный параллелизм между анестетическим и ни­
котинолитическим действием. Во всех случаях пик анестетического и ни­
котинолитического эффекта падает на соединение с бутиловым ради­
калом.

2. Не наблюдается никакого параллелизма между анестетическим 
и мускаринолитическим, аптихолинэстеразным, мускулотропным дей­
ствием изучаемых соединений.
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ՈՐՈՇ ՏՎՅԱԼՆԵՐ <ՈԱՐԱԱԼԿՈ₽Ս1ՓԵՆ9.ՈԱ1*ԹՎԻ
ՊԻՊէւՐԻԴՒՆՈԱԼԿԱՆՈԼԱՑԻՆ ԼԹԵՐՆԵՐՐ ԱՆԵ11ԹԵԹ1Պ ԵՎ ԽՈԼԻՆՈԼՒԹԻԿ

ՀԱՏԿՈԻՒՑՈհՆՆԵՐԻ Կ11.ՊԽ ՎԵՐԱՐԵՐՅԱԼ

II. մ փ ո փ ո ւ մ

են արվեք տեղական անեսթետքւկ ն յոէ թերի ազդեցության մեխա­
նիզմ ր բացատրել անտ ի խ ո լին Լս թե րա ղ ա յին , խոլինոլիտիկ, ան տ ի հ ի и տ ամի ֊ 

յ/>ն > ատկ ու թյուններովւ
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1ГЬр nt и ումն ш и ի րա ծ ն յութերն ունեն հետևյալ ընդհանուր ֆորմուլան
О

ОН н Н / \
-С-О-С-С-СИ,- N շ-НС

сн։сн։

(! ւս ոււքն ւււսի րութ յունն ե րի արդյունքները հնարավորություն են տա/իս հան- 
լքելու հետևյալ եէյրակ արություններին.

/, Պ tn ր ա ա ! կ о րս ի ր են դ ո ա թթւէի պ ի и/ երի դ ին ո տլկ ան ո յա յին էթերների իւրմ-

րում նկատ երտ կասլ տ եւքական ան ե и թե թ իկ և նի կ ոutին ոլիթիկ հատկու֊
թյունների միշևէ Բոլոր դեպքերում, թե սւնեսթեթիկ և թև նիկոտ ինոլիթիկ 
էֆեկտներր իրենր դադաթնակետին են հասնում րութիչ ռադիկալ ունեցոդ միա­
ցության մուու

2. Ոչ մի դ ու դահ ե ոո ւ թյուն չի նկատվում ուսումնասիրված նյութերի տեդա֊ 
կան սւնեսթեթիկ ե մուսկ արին ոլիթիկ , անւոիխոլինէ иթերադսւյին , մուսկուլո- 
ուրուր ազդեցությունների միջև։
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