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к ФАРМАКОЛОГИИ НЕКОТОРЫХ ЧЕТВЕРТИЧНЫХ СОЛЕЙ 
ДИМЕТИЛАМИНОЭТАНОЛА И ХЛОРГИДРАТОВ ДИМЕТИЛ

АМИНОЭТИЛЕНОВЫХ ЭФИРОВ БЕНЗГИДРОЛА

Установлено, что область применения противогистаминных препара
тов не ограничивается так называемыми аллергическими заболевания
ми, они весьма эффективны при ряде нервных заболеваний, таких, как 
хорея, паркинсонизм, подкорковый энцефалит с гиперкинезом, синдром 
Меньера и др. Таким образом, противогистаминные препараты обладают 
весьма разносторонней терапевтической активностью.

Активными противогистаминными соединениями являются простые 
аминоэфиры бензгидрола, имеющие общую формулу:

где R является углеродной цепью, заканчивающейся первичным, вторич
ным или третичным азотом. Наиболее активными являются эфиры с 
остатками третичных аминов, эфиры с остатками вторичных аминов 
менее активны и наименее активны с остатками первичных аминов.

Соединения № 1—8 (таблица) были синтезированы в Институте 
тонкой органической химии АН АрмССР О. Л. Мнджояном и Н. М. Мо
розовой. Наша цель была провести некоторый сравнительный фарма
кологический анализ указанных соединений. Исследовалась противоги- 
стаминная активность на кошках, где показателем служила степень ги
потензивного действия гистамина под влиянием исследуемых соедине
ний. После внутривенного введения наркотизированным кошкам иссле
дуемых соединений в дозе 0,5—5 мг/кг веса животного эффект от гиста
мина, введенного внутривенно в дозе 1—2 у /кг, в той или другой степени 
уменьшался. При этом выяснилось, что наибольшей противогистамип- 
ной активностью обладает хлоргидрат диметиламиноэтилового эфира 
параметилбензгидрола; 0,5 мг/кг этого соединения полностью и на про
должительное время снимает гистаминный гипотензивный эффект, вы
зываемый дозой 1 у/кг. Через 3 часа гистаминный эффект восстанавли
вается лишь на 30%.

По противогистаминной активности на кровяном давлении следую
щее место может занять хлоргидрат диметилам1иноэтилового эфира 
бензгидрола (бенадрил), который в дозе 0,5 мг/кг снижает гистамино
вый гипотензивный эффект от дозы 2 у /кг лишь на 30%. Хлоргидрат
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диметиламиноэтилового эфира ортомет.илбензгидрола (дисипал) и хлор- 
гидрат диметиламиноэтилового эфира метаметилбензгидрола обладают 
сравнительно еще меньшей противогистаминной активностью. В дозе 
1 мг/кг они снижают гистаминную гипотензию лишь на 20—25% .

Что же касается хлорбензгадрилата диметил аминоэтанол а и его 
метиловых производных, то их противогистаминная активность выраже
на еще слабее, особенно у хлорбензгидрилата диметиламмноэтанола; 
5 мг/кг этого соединения снижает гистаминную гипотензию лишь на 
10% (таблица).

Противогистаминное влияние исследуемых соединений обнаружи
лось и на гладкой мускулатуре изолированных кишечных отрезков мор
ской свинки.

На этом объекте наибольшая активность также выявлена у хлор- 
гидрата диметиламиноэтилового эфира параметилбензгидрола. В кон
центрации 5.10 он снижает гистаминную контрактуру кишечного от
резка, вызванную гистамином в коицентрациг; 1.10 а. на 75%, а в кон
центрации 1.10 ' " снимает полностью. На этом объекте к предыдущему 
соединению по своей активности приближается .хлоргидрат диметпл- 
аминоэтило'вого эфира бензгидрола, который в концентрации 1.10՜9 
снижает гистаминовую контрактуру на 60%. а в концентрации 1.10 ՛ '՜ 
снимает полностью. Хлоргидрат диметиламиноэтилового эфира ортоме- 
тил бензгидрол а в концентрации 5.10՜՞ снижает гистаминную контрак
туру лишь на 20%, а остальные соединения оказались еще менее актиз- 
нымн, они в концентрации 5.10՜' снижали гистаминную контрактуру 
лишь на 25—50% (таблица).

Таким образом, было установлено, что наиболее активным противо- 
гистаминным действием из исследованных соединений обладает хлор
гидрат диметиламиноэтилового эфира параметилбензгидрола. Следую
щее место по своей активности занимает хлоргидрат диметиламиноэти- 
лового эфира бензгидрола (бенадрол, димедрол). Остальные соедине
ния оказались более слабыми антигистаминными препаратами.

Общее действие и токсичность. Картина общего действия исследуе
мых веществ неодинакова у всех животных.

После подкожного введения белым мышам токсических доз хлор- 
бСгзгидрилата диметиламиноэтанола и его метиловых производных, а 
также хлоргидрата диметиламиноэтилового эфира параметилбензгид
рола у животных появляется вялость. ограниченность движений, атак
сия, в особенности задних конечностей, понижение рефлексов, в то 
время как у хлоргидратов диметиламиноэтилового эфира бензгидрола 
и его орто- и метаметиловых производных вскоре после введения ток
сических доз развиваются спонтанные, часто повторяющиеся продолжи
тельные клонико-тонические и тетанические судороги. Смерть наступает 
от паралича дыхания.

Степень токсичности исследуемых .веществ колеблется в широких 
пределах. ЬОдо при подкожном зведенч՛.' белым мытам равняется: для 
хлорбензилгидрата ди метил эт а --.'Л з 75.4 мг кг. для хлорортометилбенз- 
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гидрилата диметиламиноэтанола 200 мг/кг, для хлорметаметил бенз- 
.гидрилата диметиламиноэтанола 262 мг/кг, для хлоргидрата диметил
аминоэтилового эфира'бензгидрола 50 мг/кг, для хлоргидрата диметило
вого эфира ортометилбензгидрола ’260 мг/кг, для хлоргидрата диметил
аминоэтилового эфира метаметилбензгидрола 360 .мг/кг и для хлоргид
рата диметиламиноэтилового эфира параметилбензгидрола 600 мг/кг 
(таблица)..

По зависимости степени токсичности исследуемых веществ от их 
химической структуры можно .заключить, -что включением метилового 
радикала как у хлорбензгидрилат диметилам1иноэтанолов, так и в хлор- 
гидрат диметиламиноэтилового эфира бензгидрола токсичность снижа
ется, причем снижение неуклонно прогрессирует по мере изменения по- 

.ложения метилового радикала из орто- в параположение..
Вообще же хлорбензг1идрилат диметиламиноэтанола и его метило

вые производные токсичнее хлоргидрата диметиламиноэтилового эфира 
бензгидрола и его метиловых производных. Наименее токсичным при 
подкожном введении белым мышам оказался хлоргидрат диметилами
ноэтилового эфира параметилбензгидрола, ЬП5о—600 мг/кг.

Влияние на элементы вегетативной нервной системы изучалось как 
на целых животных, так и на изолированных органах. В остром опы
те на кошках изучалось влияние исследуемых соединений на проведение 
возбуждения по системе блуждающего нерва. Показателем служила 
реакция кровяного давления при раздражении индукционным током 
шейного ствола блуждающего нерва до и после внутривенного введения 
веществ. Опыты показали, что исследуемые вещества обладают пара- 
симпатикотропным .действием. Наиболее активным оказался хлоргид
рат диметиламиноэтилового эфира ортометилбензгидрола, который з 
дозе 0,25 мт/кг снимал реакцию кровяного давления на раздражение 
блуждающего нерва на 70%, а наименее активным оказался хлоргидрат 
диметиламиноэтилового эфира параметилбензгидрола, который в дозе 
1 мг/кг снижал реакцию на 45% (таблица).

Через час проводимость возбуждения по блуждающему нерву пол
ностью восстанавливалась. На целом животном обнаружено также хо- 

. липолитическое действие, выражающееся в уменьшении гипотензивного 
эффекта при внутривенном введении ацетилхолина. Наиболее активным 
холинолитиком оказался хлоргидрат диметиламиноэтилового эфира па
раметилбензгидрола, который в дозе 1 мг/кг снижал ацетилхолиновый 
гипотензивный эффект (таблица).

Холинолитическое действие исследуемых соединений было обнару
жено и на изолированных кишечных отрезках кошки и кролика. Следует 
отметить, -что эти вещества оказывают холинолитический эффект в кон
центрациях, значительно превышающих те концентрации, которые ока
зывают отчетливое антигистаминное действие. Так, исследуемые соеди- 

'"Чшния расслабляли ацетилхолиновую контрактуру кишечного отрезка в 
концентрации 1.1.0՜5 . в то время как противогистаминное действие на 
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кишечном отрезке морской свинки проявлялось уже в концентрации 
-5.10՜9.

На кишечном отрезке было выявлено и миотропное действие иссле
дуемых веществ. Наиболее активным-оказался хлоргидратдиметилами- 
ноэтилового эфира метаметилбензгидрила, который в. концентрации; 
1.10՜՜' снижал контрактуру кишечного отрезка от хлористого бария 
(1.10 ~4) на 50%, в то -время как от остальных соединений этот՜ эффект՜ 
достигался при концентрации 1.10՜ 6. Таким образом, миотропное дей
ствие выявляется в концентрациях, значительно превышаю,тих концень 
грации, вызывавшие противогистаминный эффект.

Исследования влияния веществ на чувствительность к ацетилхолину՜ 
прямой мышцы живота лягушки показали, что после четырехммнутного 
воздействия исследуемых веществ на мышцу в концентраций 1.10՜՜1’, 
чувствительность к ацетилхолину снижалась на 30—50%.

Все эти исследования выявили холинолитическое действие' иссле
дуемых веществ.

Влияние на вегетативные ганглии изучалось на наркотизированных, 
кошках. Исследовалось действие на эффект от субехолина- (дииодме- 
тилаты дихолинового эфира пробковой кислоты). Как известно, субехо- 
лин избирательно действует на- периферические никотиночувствительные 
холинореактивные системы и обладает стимулирующим действием на 
дыхание и кровяное давление. Степень ганглионарного действия иссле
дуемых веществ определялась по уменьшению или снятию- этого эф
фекта.

Исследуемые соединения в разной степени снижали эффект՛ от субе- 
холина. Наименее активными՝ в этом отношении оказались хлоргидрат 
диметиламиноэтилового эфира бензгидрола и хлоргидрат димет-илами- 
ноэтилового эфира ортометилбензгидрола, который, снижал эффект от 
субехолина в дозе 3—5 мг/кг. Остальные соединения оказали такой же 
силы эффект в дозе 0,25—0,5՜ мг/кг.

Влияние на периферические чувствительные нервные элементы. Ис
следования терминальной анестезии по методу Ренье показали, что хлор
ортометил бензгидрилат диметиламиноэтанола, хлорметаметилбензгид- 
рилат аминоэтанола, парахлорметиламииоэтанола не обладают анесте
зирующим свойством. Остальные соединения обладают местноанестези
рующим свойством различной силы. Наиболее активным оказался хлюр*- 
гидрат диметил ам-иноэтилового эфира параметилбензгидрола, анестези
рующая сила которого выражается в՛ единицах Ренье:

для 1% раствора 920
0,5% » 445

0,25% » 366՛
0,2% » 42

Несколько меньше выражена анестезирующая активность у хлоргидрз- 
та диметиламиноэтилового эфира ортометилбензгидрола и у хлоргидра- 
та диметиламиноэтилового эфира метаметилбензтидрол.а.. Значительно֊
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слабее анестезирующая активность у хлоргидрата диметиламиноэтило- 
вого эфира бензгидрола, где для 1% раствора—432 ед. Ренье (таблица).

Влияние на периферические сосуды. Опыты, проведенные на сосу
дах изолированого уха кролика по методу Кравкова и Писемского, с 
перфузией растворов исследуемых соединений в концентрации 1 : 25 000, 
1 : 50 000 и 1 : 100 000, показали, что эти вещества в указанных концен
трациях не изменяют просвета сосудов изолированного уха.

Выводы

1. Наиболее активным противогистаминным действием обладает 
хлоргидрат диметиламиноэтилового эфира параметилбензгидрола, сле
дующее место по активности занимает хлоргидрат диметиламиноэтило
вого эфира бензгидрола, однако токсичность его достаточно выражена 
LD5o = 5O мг/кг, в то время как токсичность предыдущего препарата зна
чительно меньше LD5o = 6OO мг/кг.

2. Все исследуемые вещества обладают холинолитическим действи
ем. Они же являются достаточно активными ганглиоблокаторами. Наи
более активным из них является хлоргидрат диметиламиноэтилового 
эфира параметилбензгидрола.

3. Исследуемые соединения обладают местноанестезирующим дей
ствием. Наиболее активным анестетиком оказался хлоргидрат диметил
аминоэтилового эфира параметилбензгидрола, анестезирующая актив
ность 1 % раствора которого выражается в 920 ед. Ренье.

4. В ряду исследованных соединений по своей сравнительно высокой 
противогистаминовой активности, наименьшей токсичности и по дру
гим показателям следует выделить хлоргидрат диметил аминоэтил ового 
эфира параметилбензгидрола.
Институт тонкой органической химии

АН АрмССР Поступило 17.Ill 1966 г.

Д. ft. U’b'lU’MlTb

ԲԵՆԶՃԻԴՐԲԷԻ ԴԻՄԵԹԻԼԱՄԻՆՈԷԹԱՆՈԷԱՅԻՆ ԷՍԹԵՐՆԵՐԻ 
ՔԼՈՐԱՋՐԱԾՆԱԿԱՆ ԱՎԵՐԻ ԵՎ ԴԻՄԵԹԻԼԱՄԻՆՈԷԹԱՆՈԼԻ 

ՄԻ ՔԱՆԻ ԶՈՐՐՈՐԴԱ5ԻՆ ԱՎԵՐԻ ՖԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱՅԻ ՇՈՒՐՋԸ

Ա մ փ ո փ ո ւ մ

Հակահ ի ս տ ա մ ին ա (ին պրեպարատները օժտված են բազմակողմանի թե
րապևտիկ ակտիվությամբ։ Ակտիվ հ ա կահ ի ս տ ա մ ին ա յին միացություններ են 
հանդիսանում բենղհ ի դրոլի հասարակ ա մ ին ո էս թերները ածխաջրածնային շըխ֊ 
թաքով, որոնք վե րջան ո ւմ են առաջնային, ե րկրո բղային և ե րրորդա յին ազոտով:

Անհ ամ ե մ ա տ ավելի ակտիվ են ե րրորդա յին ա մ ին ա յին մնացորդով էսթեր֊ 
ներր, երկրորդային ամինային մնացորդով էսթերներր համեմատաբար թույր 
են, իսկ առաջնային ամինային մնացորդով էսթերներն ունեն ամենացածր ակ
տի վոլթ ւ ո լնր:
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ներկա հաղորդման մեջ բերված են դի մ եթիլա մ ին ոէթանո լի մի քանի չոր- 
րորգային աղերի և բենզհիդրոլի դիմ եթի լամ ին ո էթան ո լա լին \էս թե րն երի քլորա- 
ջրածն ական աղերի համեմատական ֆարմակոլոգիական ոաումնասիրություն֊ 
ների արդյունքները:

Ուսումնասիրված են նրանց հակահիստ ամ ինա լին ակտիվությունը կատու
ների վրա, որտեղ որպես ցուցանիշ ծառայել է հիսւոամինի կողմից արյան ճըն֊ 
ջրման ան կմ ան ա ս ւո ի՛ման ը ուսումնասիրվող պրեպարատների ազդեցության 

: ա ա կ:
Ո ւս ումն ա սի րված է նաև փ ո րձա րկվո ղ մ իա ց ութ քունն երի ազդեցությունը 

ծովախոզուկի աղիի հարթ մ կան ա յին հատվածի, վեգետատիվ նյարդային հա
մակարգի էլեմենտների, պերիֆերիկ զգացող ն ւարդային վերջույթների ե. պե
րիֆերիկ անոթների վրա: Ուսումնասիրվել են նաև ընդհանուր ազդեցությունը 
և ւոոքսիկականութլունը։

Պարզված է, որ հետազոտված միացություններից անհամեմատ ավելի ակ. 
..տիվ հակահիստամինային ազդեցությամբ օժտված է պարամեթիչ բենզհիդրոլի 
դիմեթիլ ւսմինոէթանոլային էսթերի քլո րաջր ածն ս:կան աղը; Հաջորդ տեղը ըստ 
ա կտ ի վո ւթ յան զրաղե ցնում է բեն զհիդրսյի գիմ ե թի լա մ ին ո է թ ան ո լա յ ին էսթերի 
քլորաջրածնական աղը։ Ոայց վերջինիս տոքսիկականությունը բարձր է' ԼՕհհ֊՜ 
50 մգ; կգ, այն դեպքում, երբ նախորդ մ ի ա ց ութ յան տ ո ք ս ի կա կան ո ւթ յո ւնն ան- 
հ ա մ ե մ ա տ ց ա ծր է .՝

Օոլոր հետազոտված պրեպարատներն օժտ ված են խոլինոլիտիկ ազդե
ցությամբ։ Նրանք հանդիսանում են բավական ակտիվ գանգլիոբչոկատորներ։

Ուսումնասիրված միացություններից ւսմենաակտիվը պարամեթիլ բենզ- 
հիդրոէի գիմ եթ՛ի լա մ ին ո էթան ո լա յին ւէսթերի քչորաչրածնական աղն է:ճ.ետարլոԱ1ւ|ւսծ՜ մ յ՜1 ա ցու^^րյ ւնն ե րն օժտւ£ս՛^ են նաև. ւոեղւսյրն սւն զգա ա ցն ո ղ 

հատկութ լամ բ, դրան ցից համեմատաբար ավելի ակտիվը պարամ եթիլ բենզ- 
հիգրոլի դիմեթիլամինոէթանոչային էսթերի քլո րաջր ածն ա յին աղն է։ 1% լու~ 
ծայթի ւսնես՚թետիկ հատկության ակտ ի վական ո ւթ յո ւն ր, ա րտ ահ ա յւո ված Ռե- 
ն ե ի միավորներով, հավասար է 920-ի։

Այսպիսով, հեււաղոտված շտրքի մեջ բարձր հակահիստամինա լին ակ
տիվությամբ և անհամեմատ ցածր տոքսիկութլամբ այրի է ընկնում պարամե- 

. ՈՒ10ԳնՒԴե1 ՚1Լէ1 ածինոէթանոլային էսթերի քլորաջըածնական աղը։


	53.pdf
	54.pdf
	55.pdf
	56.pdf
	tab.1.pdf
	tab.2.pdf
	57.pdf
	58.pdf

