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О ВЛИЯНИИ НЕКОТОРЫХ АНАЛОГОВ АТРОПИНА НА 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ БРОНХОСПАЗМ

Как было описано в предыдущем сообщении*, эфиры тропина с за­
мещенными уксусными, фенилциклопентан—и флуорен-9-карбоновыми 
кислотами проявляют выраженное М-холинолитическое, атропиноподоб- 
нос действие как в опытах на отрезке изолированной кишки кошки, так 
и на целом животном. Оказалось, что наиболее активные соединения это­
го ряда по силе действия не уступают атропину. Было показано, что 
холинолитическое действие соединений сочетается с выраженным мус­
кулотропным, папавериноподобным действием. По способности расслаб­
лять спазм кишки, вызванный ВаСЬ, отдельные соединения превосходи­
ли папаверин в 100 и более раз, тогда как сам атропин выраженного па­
павериноподобного действия не оказывал.

Холинолитические, спазмолитические свойства описанных сложных
иров тропина послужили основанием для дальнейшего более деталь­

ного изучения спазмолитических свойств наиболее активных из них.
Как было показано Е. П. Успенской [2], атропин в дозе 0,03— 

0,04 мг/кг в условиях эксперимента может полностью устранить смер­
тельный спазм бронхов, вызванный прозерином.

Сходство химического строения и фармакологических эффектов ис­
следуемой группы веществ с атропином позволяло надеяться, что в этом 
ряду могут быть выявлены соединения с выраженным бронхоспазмоли- 
тичееким действием.

В настоящей работе изучено влияние ряда сложных эфиров тропи-
па (табл. 1 и 2) ьа спазм бронхов, вызванный введением прозерина.

Наиболее активные в этих опытах соединения исследованы при
спазме, вызываемом раздражением блуждающего нерва.

Опыты поставлены на кошках весом 2—2,5 кг. Животные усыпля­
лись гексеналом (дорико). В трахею вставлялась трехходовая трубка. 
Тонус бронхов регистрировался методом Концетта-Рёсслера в моди­
фикации Т. М. Турпаева [1]. Как известно, этот метод основан на графи­
ческой регистрации пистон-рекордером избытка воздуха, не вошедшего 
в легкие животного. С этой целью трехходовая трубка, вставленная в 
трахею, соединялась с одной стороны с пистон-рекордером, а с другой—с 
аппаратом искусственного дыхания. Опыт проводился при искусственном 
дыхании с постоянным объемом вдуваемого воздуха. В этих условиях 
при спазме бронхов в легкие поступает меньше воздуха и избыток его, 
регистрируемый пистон-рекордером, возрастает, при расслаблении спаз-
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Таблица 1
Хлоргидраты

СН, СН--------СН,
I ‘ I

R—СИ М—СН, «г

СН,—СН-------сн2

Опыты на отрезке изол и 
рованной кишки кошки

Влияние на прозе- 
риновый бронхо­
спазм. Доза препа­

ратов 0,5 мг/кг

ЫО-14—7511-10 10—50

].]0՜13—100 1-Ю՜9 —100

110՜12—50 110“8֊0

50
(в течение
30 минут)

Не расслабляет спазм

Усиливает спазм

Расслабляет спазм, 
предупреждает раз­
витие спазма от 
2 спастических доз 
прозерина

34 50 0,2 мк/кг расслабляет 
спазм полностью. В 
одном опыте пре­
дупреждает спазм 
от 20 спастических 
доз прозерина

Сам вызывает спазм

ма избыток вновь уменьшается. Для полного расслабления мышц груд­
ной клетки и устранения естественного дыхания кошкам вводился дити- 
лин. Спазм бронхов вызывался прозсрином, вводимым внутривенно в до­
зе 0.1—0,2 мг/кг. Исследуемые вещества так же вводились внутривенно 
на высоте развившегося спазма бронхов. Если испытуемый препарат 
снимай спазм, прозерин вводился повторно в возрастающих спастиче-
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Йодметилаты
Таблица 2

R

Опыты на отрезке изоли­
рованной кишки кошкиСН,֊СН------- СИ,

к-сн ы-сн, !

IIСН.-СН —СП,

110՜'°- 100МО՜14
1 почти 100

мо՜14—кюмо՜10—о

МО՜’3— 
почти 100

1-10՜8—
—75֊ 100

МО՜13—75 М0~1о-0

ью՜12—1001110՜9 —50

ЫО՜13—65 1-Ю՜10
25-50

МО՜12—100 •’՝0՜9 75

ЫО՜14—85 ЫО՜10—0

МО՜13—100 МО՜9 —50

Влияние на прозе- 
риновый бронхо­
спазм. Доза препа­

ратов 0,2 мг/кг

90

100
(на 25 ми- 

нут)

100
(на 10 ми­

нут)

75-100
(в течение
30 минут)

Расслабляет спазм 
полностью, не пре­
дупреждает

Расслабляет спазм 
полностью. Преду­
преждает развитие 
спазма от 13 спа­
стических доз

Сам вызывает спазм

Уменьшает спазм. 
Предупреждает 
развитие спазма от 
10 -20 доз прозери- 
на

Уменьшает спазм, не 
предупреждает

ских дозах, с целью выявить способность препарата предупреждать раз­
витие спазма.

По существующим представлениям [3] в основе прозеринового спаз­
ма бронхов лежит стабилизация ацетилхолина в периферическом аппа­
рате блуждающих нервов, т. е. в ганглионарных, а может быть также в 
мионевральных синапсах. Не исключено также прямое никотиноподоб­
ное, возбуждающее действие прозерина на ганглии блуждающего нерва֊
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Однако, как отмечают Успенская и Магазанник, при сохранных блуж­
дающих нервах главное значение в механизме спастического действия 
прозерина имеет стабилизация ацетилхолина.

Влияние на прозериновый бронхоспазм изучено у 10 препаратов, у 
которых при предварительном исследовании было выявлено отчетливое 
М-холииолитическое действие (см. предыдущее сообщение и табл. 1, 2). 
Препараты сравнивались в дозах 0,5 мг/кг (хлоргидраты) и 0,2 мг/кг 
< йодметилаты).

Наблюдения показали, что часть исследованных эфиров тропина 
расслабляет или снимает полностью спазм бронхов, вызываемый прозе- 
рином, другие не оказывают действия. Некоторые соединения сами вы­
зывают спазм или усиливают его (табл. 1,2).

В ряду соединений, оказывающих бронхоспазмолитическое действие.
наиболее активными оказались йодметилаты тропиновых эфиров фенил­
циклопентанкарбоновой и дифенил-метилуксусиой кислот и хлоргидрат 
тропинового эфира фенил-пропилуксусиой кислоты.

Йодметилат фенил-циклопентанкарбоновой кислоты, введенный в 
дозе 0,2 мг/кг, приводил к полному расслаблению уже развившегося 
прозеринового спазма бронхов. Однако при повторном введении прозе­
рина препарат не препятствовал развитию спазма.

После введения хлоргидрата тропииового эфира фенил-пропилуксус­
ной кислоты в дозе 0,2 мг/кг наблюдалось постепенное расслабление 
суженных бронхов (рис. 1А). В одном опыте последующие введения про- 
зерина в 3, 6, 10 и 20-кратных спастических дозах не вызывали спазма. 
Повторно спазм в этом опыте был получен через час введением прозери­
на в дозе, превышающей спастическую в 50 раз (5 мг/кг). Развившийся 
спазм был прерван введением препарата в дозе 0,5 мг/кг (рис. 1Б). К со­
жалению, при повторении опытов оказалось, что эффекты тропинового 
эфира фенил-пропилуксусной кислоты плохо воспроизводимы. <

Подметилат тропинового эфира дифенил-метилуксусиой кислоты пре­
пятствовал дальнейшему развитию прозеринового спазма при введении 
в дозах 0,01 * 0,025 мг/кг. С увеличение дозы препарата до 0,0. мг/кг 
усиливалось его спазмолитическое действие. В этой дозе он вдвое умень­
шал интенсивность спазма и препятствовал его развитию при последую­
щем введении 5 и 10 спастических доз прозерина (рис. 2А). Сильное 
спазмолитическое действие наблюдалось при введении препарата по 
0,2 мг/кг. В этой дозе он предупреждает действие 13 спастических доз 
прозерина. . _ дг՜ /

Следующим этапом исследования было определение способности 
наиболее активных соединений, а именно хлоргидрата тропииового эфи­
ра фенил-пропилуксусной кислоты и йодметилата тропинового эфира 
дифенил-метилуксусиой кислоты на спазм бронхов, вызываемый раз­
дражением периферического отрезка перерезанного блуждающего нерва.

Тонус бронхов регистрировался у кошек описанным выше методом. 
Дополнительно записывалось кровяное давление в сонной артерии. 
Блуждающий нерв раздражался на шее электрическим током. Источни­
ком тока служил генератор прямоугольных импульсов. Применялись: ча-
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Рис. 1. Влияние хлоргидрата тропинового эфира фенил-пропилуксусной кислоты 
(препарат 5330) на экспериментальный бронхоспазм, вызываемый: А и Б — прозе- 
рином, В раздражением периферического отрезка перерезанного блуждающего 
нерва. Сверху вниз — отметка времени, отметки введения препаратов (или раз­
дражения блуждающего нерва), регистрация бронхоспазма, регистрация кровяно­
го давления. Пр — введение прозерина, V — раздражение блуждающего нерва.
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1>»1С. 2. Влияние йодметилата тропинового эфира дифенил-метнлуксуснон кислоты 
(препарат 5325) на прозериновый бронхоспазм (А), спазм, вызванный раздраже­
нием периферического отрезка перерезанного блуждающею нерва (Б) и на эф­
фекты ацетилхолина и субехолина на кровяном давлении (В). А и Б: Обозначе­
ния как на рис. 1. В: запись дыхания, запись кровяного давления, отметка введе- 
у ,ния веществ, отметка времени (15 сек.). Ах — ацетилхолин, К—субехолин. 
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стота импульсов—30—35 герц, напряжение—20—30 вольт в амплитуд­
ном значении, продолжительность каждого импульса—0,1 м. сек. Раздра­
жение наносилось 1 раз каждые 5—10 мин. Предварительно, для усиле­
ния и стабилизации эффектов блуждающего нерва, животным вводился 
прозерин в дозе, еще не вызывающей спазма.

В результате наблюдений было отмечено, что оба исследуемых пре­
парата противодействуют спазмам, вызываемым раздражением блуж­
дающего нерва.

Хлоргидрат тропинового эфира фенил-пропилуксусной кислоты, вве­
денный в дозе 0,5 мг/кг, почти полностью предупреждает в течение 1 ч. 
эффект, вызываемый раздражением блуждающего нерва (рис. 1В).

йодметилат тропинового эфира дифенил-метилуксусной кислоты 
полностью снимает действие блуждающего нерва в течение 1 ч. в дозе 
0,1 мг, кг (рис. 2Б).

Таким образом, хлоргидрат тропинового эфира фенил-пропилуксус­
ной кислоты и йодметилат тропинового эфира дифенил-метилуксусной 
кислоты предупреждают спазм бронхов, вызываемый как прозерином, 
так и раздражением блуждающего нерва. Бронхоспазмолитическое дей­
ствие препаратов проявляется при тех же дозах, которые угнетают ги­
потензивное действие ацетилхолина (напр., рис. 2В). Это наблюдение 
говорит в пользу того, что действие препаратов в основном обусловлено 
их влиянием на М-холинорецепторы бронхиальных мышц. Блокируя пе­
редачу импульсов к исполнительным органам, вещества временно устра­
няют влияние блуждающих нервов на бронхи. Однако спазмолитическое 
действие изучаемых эфиров, очевидно, в какой-то степени обусловлено 
также их папавериноподобными свойствами, выявленными в опытах с 
ВаС12 (табл. 1, 2). В

Наблюдения показывают, что бронхоспазмолитическое действие 
йодметилата дифенил-метилуксусной кислоты наиболее отчетливое и 
воспроизводимое. Как отмечено, выраженный эффект этого препарата 
можно наблюдать при введении его в дозах 0,05—0,2 мг/кг, т. е. в тех 
же дозах, в которых оказывают спазмолитическое действие йодметила- 
ты пентафена, дифазина и арпенала [2]; действие атропина наблюдается 
ь несколько меньших дозах (0,03). По данным Успенской, йодметилаты 
пентафена, дифазина и арпенала, введенные кошкам по 3 мг/кг, защи­
щают животное от 36, 22 и 34 смертельных доз прозерина соответствен­
но. йодметилат тропинового эфира дифенил-пропилуксусной кислоты з 
дозе 0,2 мг кг предупреждает действие прозерина, вводимого в дозах, 
превышающих спастическую в 13 раз. Профилактический эффект атро­
пина наблюдается в меньших дозах: 0,07 мг/кг противодействуют 39—40 
смертельным дозам прозерина. Следует отметить, что исследуемый нами 
препарат по механизму действия отличается от пентафена, дифазина и 
арпенала, спазмолитический эффект которых в основном обусловлен их 
ганглиолитическим действием. По механизму действия препарат очевид­
но ближе к атропину.
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Выводы

1. Изучение бронхоспазмолитического действия 10 сложных эфиров 
пропина позволило выявить соединения, расслабляющие в малых дозах 
•сокращения бронхов, вызванные прозерином.

2. Отчетливое спазмолитическое действие -отмечено у йодметилата 
тропинового эфира дифенил-метилуксусной кислоты. Препарат в дозах 
0.05 0,2 мг/кг расслабляет вызванный прозерином спазм бронхов. Он
обладает также профилактическим действием: в дозе 0,2 мг/кг преду­
преждает развитие спазма при последующих введениях прозерина в до­
зах, превышающих спастическую в 13 раз.

3. Йодметилат тропинового эфира дифенил-метилуксусной кислоты 
г дозе 0,1 мг/кг препятствует спазму бронхов, наблюдаемому при раз­
дражении блуждающих нервов. Бронхоспазмолитические эффекты пре­
парата, по-видимому, обусловлены его М-холинолитическим и папавери­
ноподобным действием.

-Сектор фармакологии и биохимии животных 
Института тонкой органической химии
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Գիֆենիլ֊մեթիլ քացախաթթվի տրոպինային (սթերի լոդմեթիլատն օժտված է

բացահայտ и սլա ղմո լ իա /. կ աւլղեցությամբ ։ 0,յս պրեպարատր 0,05—0,2 մւլկգ 

ցողայի ղեսլքում թուլացնում է բրոնխների պ ր ո ղ ե ր ին ո վ առաջացված սպաղմր։
Պրե սլ արա տն ունի նաև կանխող ա ղղե ցո ւթ յուն. 0,2 մւթկղ ցողալի ղեպքոլւէ

նա կ ան խում է и սլ ա ղ մ ի ղտրղացռէմր սլ ր ողերին ի 

մից, որը 13 անղամ ղեր աղ անցում է սպա и տիկ

ա յնպիս ի քա սակ ի նեբարկու ֊

ղ ո ւլ ա ն ։
Պ'իֆ ե\նի լ ֊ մե թի լ

մղթլղ) կան խ ում է
քացախաթթվի տ ր ո պ ին այ ի Կ էսթերի յոդմեթիլատր (0,1 

նաև բրոնխների' թափառող ներվի պե րիֆերիկ հատվածի

դրգռմ ան ն իջոցով առաջացված սպաղմր։ Պրեպարատների բրոնխոսպաղմոչիտ իկ 

աղղև ցոլթ յունր, րստ երևույթին, պայմանավորված է նրանց մո ւ и կ արին ոլ ի - 
տիկ հ ա տ կ ո ւթ յ ո ւնն ե ր ո վ ։
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