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ПОИСКИ новых симпатолитиков и адренолитиков*

* Доложено на конференции по проблемам направленного изыскания физио
логически активных веществ (Ереван, 1968 г.).

С 1962 г. в Институте тонкой органической химии АН АрмССР ве
дутся поиски новых лекарственных средств симпатолитического и адре- 
нолитического действия [1, 2]. За прошедший период в лаборатории, 
адренергических механизмов изучены симпатолитические и адренолити- 
ческие свойства 694 соединений, синтезированных в лабораториях, 
итох.

Некоторые из этих соединений были специально синтезированы с 
учетом структур существующих симпатолитиков и адренолитиков. Од
нако поиски мы проводили среди весьма отдаленных друг от друга по 
химическому строению соединений. Это было вызвано тем, что изучение 
связи химического строения и симпатолитического действия еще не при
вело к раскрытию конкретных закономерностей [3, 4, 15].

Изученные нами соединения можно разделить на следующие 
группы:

1. 5- и 4,5֊ моно- и диалкилзамещенные фурфурил-, а также незаме
щенные бензофурфурилалкиламины-.

2. Производные бензилдиалкиламинов, содержащие бром, а также: 
алкильные, алкоксильные и карбоалкоксильные радикалы.

3. Тетразамещенные полиметилендиамины.
4. 4-алкоксибензилмеркаптоалкиламины.
5. Производные армепавина.
6. Амидины и производные гуанидина.
7. Производные бензодиоксана.
Изучены хлоргидраты, йодметилаты и йодэтилаты этих препаратов.

Методы исследования. Приступая к настоящему исследованию, мы ставили перед, 
собой задачу выявления адекватной и простой методики для широкого отбора симпа
толитиков и адренолитиков. После долгих проверок на основании работ Хюковича 
[16], Бирмингейма и Вильсона [13] нами была разработана методика трансмурального- 
раздражения семявыносящего протока белой крысы [5]. В последующем для раздра
жения органа вместо параллельных наружных платиновых электродов мы использо
вали кольцевые электроды Берна и Ранда [14]. О симпатолитической и адренолитиче- 
ской активности препаратов судили по уменьшению сокращений семявыносящего про
тока, вызванных его трансмуральным электрическим раздражением и добавлением 
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адреналина в концентрации 1 мкг/мл*.  Препараты испытывались в концентрации 10 
мкг/мл. В качестве контроля были использованы бетанидин и орнид, которые вызыва- 
.-.и полный блок нервной проводимости в концентрациях 5—10 мкг/мл.

* В работе приводятся конечные концентрации препаратов в ванночке для изоли- 
"рованных органов.

Действие отобранных указанным методом соединений изучалось также в опытах 
на наркотизированных кошках. Об активности их судили по уменьшению сокращений 
мигательной перепонки, вызванных адреналином (в/в в дозе 5 мкг на животное) и 
электрическим раздражением постганглионарного ствола шейного симпатического нер
ва. Нерв раздражался прямоугольными электрическими импульсами с .частотой 
20 имп/сек, длительностью 1 мсек и напряжением 20 вольт в течение 3—5 сек. Сокра
щения мигательной перепонки регистрировались фронтальнопишущим рычагом (1 : 10) 
на закопченной ленте барабана. Препараты вводились внутривенно в дозах 5—20 мг/кг.

В контрольных опытах орнид и октадин вызывали полный симцатолитический эф
фект в дозах 3—5 мг/кг, а Ы-пиперидинометил-2-бензодиоксан (933 F) и фентоламин 
проявляли 100% адренолитическое действие в дозах 1 мг/кг и 0,3 мг/кг соответственно.

Использованные соединения. Орнид (дарентин) был ресинтезирован А. А. Арояном, 
а \-шшеридинометил-2-бензодиоксан (933 F)—В. Г. Африкян (ИТОХ). Октадин (ис- 
мелин) был предоставлен И. X. Фельдманом (Ленинград). Бетанидин—производства 
Wellcome Res. Lab. (Англия), а фентоламин—фирмы Ciba (Швейцария).

Результаты исследований. Установлено, что препараты первых пяти 
групп, за редким исключением, не проявляют заметного симпатолити- 
ческого и адренолитического действия. Отдельные представители этих 
соединений, наоборот, усиливали реакцию органов на раздражение сим
патического нерва и на введение адреналина. Такое адреносенсибилизи
рующее действие было выражено у производных З-алкокси-4-изобуто- 
ксибензиллиперидина.
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Рис. 1.

С точки зрения создания активных симпатолитиков и адренолити- 
жов более перспективными оказались амидины и производные гуан.иди
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на, синтезированные в лаборатории гетероциклических соединений № 2, 
руководимой А. А. Арояном [6—10], и производные бензодиоксана, син
тезированные в лаборатории гетероциклических соединений № 1, руко
водимой В. Г. Африкян [11—12].

Амидины и производные гуанидина. Исследования" показали, что 
аналоги этих соединений—амидоксимы 4-алкоксифенилуксусных кислот 
(Аа)—не блокируют реакции семявыносящего протока и третьего века 
на электрическое раздражение и на введение адреналина.

Переход от амидоксимов к соответствующим амидинам приводит к 
появлению симпатолитических свойств. Так, все 4-алкоксифенилацет- 
амидины (Аб) проявляли значительное симпатолитическое действие, 
максимально выраженное у 4-пропоксипроизводного, который в концен
трации 10 мкг/мл вызывал угнетение сокращений семявыносящего про
тока на 80%. Переход от 4-алкоксифенилацетамидинов к 4-алкоксифе- 
нил-М-метилацетамидинам (Ав) существенно не изменяет симпатоли
тическое свойство соединений, но заметно повышает их адреномимети
ческие свойства. Введение второй метильной группы (Аг) понижает как՛ 
симпатолитические, так и адреномиметические свойства.

Таким образом, в изученном ряду незамещенная у азота амидин- 
ная группа обеспечивает максимальную симпатолитическую активность. 
К аналогичному выводу мы пришли при изучении симпатолитических 
свойств производных гуанидина. Так, 4-алкоксибензилгуанидины (Ба) 
обладали значительными симпатолитическими свойствами, в частности,, 
препараты, содержащие изопропил и бутил радикалы, в 4 положении 
бензольного кольца вызывают блокаду сокращений семявыносящего 
протока на 80—90%. Замена одного водорода у азота дополнительной 
аминогруппой (Бб) приводит к резкому снижению симпатолитических 
свойств. Производные Ы-(4-алкоксибензил) -М-этилгуанидина (Бв) вме
сто симпатолитического действия в части опытов, наоборот, усиливают 
реакцию семявыносящего протока на трансмуральное раздражение.
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Рис. 2.

Среди изученных производных гуанидина полный симпатолитиче- 
ский эффект, т. е. длительное и 100% угнетение реакции семявынося
щего протока на трансмуральное раздражение, мы наблюдали в двух 
различных по химическому строению рядах препаратов. Первый — это 
производные Ы-алкил-Ы-(4-алкоксибензил)аминоалкил гуанидина (В). 
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(Любопытно, что фрагменты препаратов этого ряда также проявляли 
выраженное симпатолитическое влияние).

Другой ряд препаратов, вызывающих полный симпатолитический 
эффект составляют М-(4-алкоксибензилмеркаптоалкил) гуанидины (Г). 
Некоторые представители этого ряда (в опытах на семявыносящем про
токе крысы) по активности приближаются к самому сильному симпато- 
литическому соединению — бетанидину (рис. 3).

Рис. 3. Влияние препарата № 87 II из ряда М-(4-алкоксибензилмеркаптоал- 
кил)гуанидина в концентрации 40 мкг/мл и бетанидина (Бетан.) в концентра
ции 10 мкг/мл на сокращения семявыносящего протока крысы, вызванные транс
муральным раздражением и добавлением адреналина (А) в концентрации 

1 мкг/мл.

Производные бенз9диоксана. Если для амидинов и производных 
гуанидина характерно симпатолитическое влияние, то для производных 
бензодиоксана характерно адренолитическое действие; при этом боль
шое значение имеет структура боковой цепочки. Так, Ы-алкилпиперазил 
амиды 1,4-бензодиоксан-2-карбоновой кислоты проявляли очень слабую 

-адренолитическую и симпатолитическую активность. Восстановленные 
формы этих соединений (Дв) оказывают более четкое адренолитическое 
действие, которое, однако, недостаточно выражено для рассмотрения 
их в качестве потенциальных адренолитиков. С этой точки зрения более 
перспективны 2- (Ы-п-алкоксибензилпиперазиномехид).-1,4-бензодиокса- 
Баоаогический журнал Армении, XXIII,

Ць 'Ъ1
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ны (Дг), которые в опытах на кошках в дозе 5 мг/кг оказывают сильное 
и длительное адренолитическое действие.

Рис. 4.

1\’-алкил-, бензил- и п-алкоксибензил-1,4-бензодиоксан-2-ил-метил- 
амины проявляют значительное адренолитическое действие, максималь
но выраженное у алкоксибензиланалогов, которые в дозе 1 мг/кг вызы
вают не только блокаду, но и извращение прессорного действия адре
налина, сохраняющееся до конца эксперимента. Под влиянием этих 
лрепаратов в дозе 10—20 мг/кг наступает длительное понижение кро
вяного давления на 30—50 мм ртутного столба (рис. 5).

Рис. 5. Опыт на наркотизированной (гексенал в/б) кошке весом 2,3 кг.
Сверху вниз: запись кровяного давления и сокращений мигательной пере

понки, вызванных электрическим раздражением постганглионарного ствола 
шейного симпатического нерва (С) и внутривенным введением адреналина в дозе 
5 мкг (А). Препарат № 9140 из ряда п-алкоксибензил-1,4-бензодиоксан-2-ил-ме- 

тиламина вводился внутривенно в дозе 20 мг/кг. 
»

В настоящее время проводится более детальное исследование ото
бранных активных симпатолитиков и адренолитиков с целью выяснения 
возможностей их предложения для клинического испытания.

Таким образом, среди изученных соединений адренолитические 
свойства были выявлены у произоводных п-алкоксибензил-1,4-бензо- 

диоксан-2-ил-метиламина и 2(М-п-алкоксибензилпиперазинометил) -1,4- 
бензодиоксана.

Производные . М-алкил-М- (4-алкоксибензил) -аминоалкилгуанидина 



Поиски новых симпатолитиков и адренолитиков 19

и Ы-(4-алкоксибензилмеркаптоалкил)гуанидина проявляют выражен
ные симпатолитические свойства.

Выявлены также соединения, резко усиливающие реакцию органов 
на раздражение симпатического нерва. Изучение механизма их дей
ствия представляет интерес с точки зрения понимания особенностей пе
редачи возбуждения с нервных окончаний на рецепторы.

Институт тонкой органической химии
АН АрмССР' Поступило 21.IV 1969 г.

2. Մ. ԱՎԱԳՅԱՆ, Ա. Վ. ՊՈՂՈՍՅԱՆ, 2. 2. ԿԱԼՏՐԻԿՅԱՆՆՈՐ ՍԻՄՊԱՏՈԼԻՏԻԿՆԵՐԻ ԵՎ ԱԴՐԵՆՈԼԻՏԻԿՆԵՐԻ ՊՐՊՏՈԻՄԸԱմփոփում
Հետազոտվել են նՕե?֊ի քիմ իական լաբորատորիաներում սինթեղված 691 

տարբեր միացությունների սիմ պատոլիտիկ և ադրենոլիտիկ ազդեցութ լունր 
առնետի մեկուսացված սերմնատար ծորանի և կատվի թարթիչ թաղանթի վրա։ 
11րպես ստուգիչ միացություններ օգտագործվել են օկտադինը, օրնիդը, բետա֊ 
նիդինր, 933^ և ֆենտոլամինը։

Հետազոտությունները ցույց են տվել, որ ակտիվ ս իմ պա տ ո լի տ ի կն ե րի և. 
ադրենոլիտիկների ստեղծման տեսակետից ավելի հեռանկարային են ամիդինի. 
գուանիդինի և բենգոդիօքսանի ջարքի միացությունները։ Մասնավորապես 
արտահայտված ադրենոլիտիկ հատկություններ են բացահայտվել պ֊ալկօքսի֊ 
բեն զի լ֊ 1,4֊բենզոդիօքսան֊2֊իլ֊-մ եթիլամինի և 2 (հհ֊պ֊ալկօքսիբենզիլպիպե֊ 
րա զին ս մ ե թի լյ ֊ 1,4 ֊ բ են զո դի օք ս ան ի ածանցյալների մոտ։ Սիմպատոլիտիկ 
հատ կությունն ե րի տեսա կետից հետա քրքրություն են ն ե րկա յա ցն ում N ֊ ա լկի լ֊

4֊ ալկօքսիբենզիլ)- ամին ո ա լկիլգուան ի դին ի և ]Տ1 4~ալկօ քսիբենզիչմ եր- 
կապտոալկիլ) գուանիդինի ածանցյալները։ Հայտնաբերվել են նաև միացու֊ 
Փյուններ, որոնք ուժեղացնում են օրգանների ո եակցիան սիմ պատիկ ետհան֊ 
գուցային ներվաթելի գրգռման նկատմամբ։

ներկայումս կատարվում են ընտրված ակտիվ պրեպարատների ավեյթ 
մանրամասն ուսումնասիրություններ' նրանց կլինիկական փորձարկման հնա
րավորությունը բացահայտելոլ նպատակով։
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