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ФЕНИЛАЛКИЛАМИНОВ

В опытах па семевыносящсм протоке крысы изучалось действие па постганглио­
нарные симпатические нервные волокна и на адренорецепторы 30 производных феннл- 
алкил- и фенилоксиалкиламипов, синтезированных в ИТОХ.

Установлено, что отдельные представители, в частности гидрохлорид З-фенил-З-п- 
аксифенил-М-(3,4тДиметоксифенилэтил) пропиламина, облагают выраженной и дли­
тельной симпатолитической и адрсноблокирующей активностью.

Изменение структуры фенилалииламинов нередко приводит к пре­
паратам, которые вместо возбуждающего действия оказывают блоки­
рующее влияние на симпатическую нервную систему. Так, производные 
фенамина с «утяжеленными» радикалами у азота проявляют свойства, 
противоположные таковым фенамина [1—5]: препарат с дифенилпро­
пильным радикалом вызывает опустошение запасов катехоламинов и 
нарушение передачи нервных импульсов по симпатическим нервам, и 
в настоящее время он под названием дифрил (прениламин, сегонтин, 
коронтин) нашел широкое применение в медицинской практике как ко- 
ронарорасширяющее средство [6—8].

Цель настоящей работы состояла в выяснении связи и между струк­
турой производных фенамина, содержащих замещенные фенилалкиль­
ный и дифенилалкильный радикалы у азота, и их действием на постган­
глионарные симпатические нервы и а-адренорецепторы. Препараты син­
тезированы в секторе № 1 ИТОХ Маркаряном, Балаян, Асцатрян, Мар­
карян [9, 10].

Материал и методика. Опыты проводили на изолированном семевыносящем про­
токе крысы по описанной методике [11] ■ Изучали влияние препаратов на сокраще­
ния органа, вызванные трансмуральным раздражением (0,1 мсек, 80 имп/сек, супра- 
максималыюе напряжение через каждые 1,5 мин) и адреналином в концентрации. 
1-10—6 г/мл. Препараты испытывались в конечной концентрации 0,05 мкмоль/мл. Дей­
ствие каждого препарата проверяли обычно в опытах на 2 протоках. В случае рас­
хождения результатов или обнаружения значительной активности количество опытов 
доводили до 4—5 и определяли среднюю арифметическую с доверительными граница­
ми при Р=0,05. В качестве контроля использовали фенамин и дифрил.

Результаты и обсуждение. Результаты опытов приведены в таб­
лицах. Как видно из табл. 1, производные фенамина, содержащие фе­
нилалкильный и дифенилалкильный радикалы, обладают блокирующим 
действием на симпатические постганглионарные нервы и на адреноре­
цепторы. Изменение структуры дифенилпропилового фрагмента в моле-
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Табл а ц а. 1

R «1

Симнатолитнческое действие (уменьшение 
сокращений протока, вызванных трансму­
ральным раздражением, % к контролю)

/Хдрепоблокирующее действие (уменьше­
ние сокращений протока, вызванных 

адреналином, °/0 к контролю)

через 10 мин через 60 мин через 10 мин через 60 мин

1 2 3 4 5 6 7

1

2
3

4
5

6

7

8

Н—

(Фенамин)

СН3СН2— 
С,Н5СН2СН2-

з-сн3ос։н։снасн2- 
3-СН3О-4С։Н5О-С.Н3СН3СН2-

(С։Н։)2 снсн3—

2-ОНС։Н4 (СвН5) СН—

С.Нд-/ С\—СН2—

с.н5-

С«н։- 
С։н5-

С.н5- 
СвН։-

С.Н,-

н

с։н5—

19 
(-3+41)

69 
(44+94)*

34
8Н 

(11,14-94,9)
70
61 

(35+87)
95 

(86,44-103,6)
70 

(58,1-: 91,9)
79

18 
(44-32)

6 
(- 0,54-12.5)*

1
52 

(10,44-63,6)
20
15 

(44-26)
68 

(424-94)
42 

(26,84-57,2)
37

56 
(454-67)

16 
(-0,54-32,5)*

25
+ 132 

(72,3+191,7)
19
30 

(15+75)
35 

(-15-2.85)
43 

(35,4+50,6)
62

71 
(46+96)

62 
(50,3+73,7)*

45
96 

(66,9+125,1)
13

+ 11
(7+29)

25 
(-11+61)

+160 
(-3,7+215,7)

15



1 2 3 4 5 6 7

9 4-СН3ОС,Н4-/ С\-СН,֊
1_____ 1

С0Н5- 72 15 25 4-20

10 С„Н5СНаСНаСНа- С8Н։- 97 
(924-112)

57 
(274-87)

79 
(184-140)

-4-143 
(634-223)

11 (СвН5)аСНСНаСНа- 
(днфрил)

с,н5- 85 
(814-89)

96 
(90,64-101,4)

70 
(59,54-86,5)

90 
(74,74-105,3)

12 2-ОНС0Н4СН (Сонв) снасн,— С,н5сна- 87 
(70,84-103,8)

74 
(33,74-34,3)

65 
(30,54-34.5)

23 
(-254-71)

13 4-СН3С։Н4СН (С։Н։) снасна— с.н։- 59 
(21.2+96,8)

43 
(-44-90)

26 
(-1,84-53,8)

34 
(6,24-61,8)

14 4-СН3ОС,։Н4СН (С։Н։) снасна- с։н5— 69 
(444-91)

58 
(384-78)

44 
(344-54)

55 
(9+91)

15 (С։Н։)аСНСНаСН (СН3)— 3,4(СН3О)аС,Н3- 78 
(504-106)

69 
(394-99)

79 
(69,24-88,8)

59 
(21,84-96,2)

16 2-ОНС,Н4СН (СвН5) сн.сн,- (С0Н։)аСН— 43 
(14,44-71,6)

41 
(-3,54-85,5)

-1-61
(-1274-249)

4-98 
(-1004-296)

17 4-ОНС։Н4СН (С,Н5) снасна- С,Н5СН։- 84 
(63,44-104,6)

82 
(55,34-108.7)

75 
(494-101)

78 
(49,24-106,8)

18 3,4-(С113О)аС6Н3СН(С,Н5)СНаСН3- (С,Н։)а СН— 59 
(394-79)

32 
(104-54)

4-41
(0 -82)

3 
(-2-48)

19 С,Н5СНаСН3- с,н։о- 93,5 76,5 100 25,5
20 4-СН3ОСвН4СНаСНа— С.Н։- 70 20 19 12
21 4-С11эОС,И4СНаСНа- с„н5о - 75 42 100 30
22 3,4-(СНяО)а С։Н3СНаСНа- С6Н5О- 93 80,5 100 1

+ Увеличение сокращений семевыпосящего протока, вызванных адреналином, % к контролю 
’ В этих опытах фенамин добавлялся в стакан в конечной концентрации 0,5 мкмоль/мл.
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Таблица 2

R—14—СН3—СН3
I
R։

-0СН։-НС1

+ Увеличение сокращений семевы носящего

R И1

Симпатолитнческое действие (уменьшение 
сокращений протока,-вызванных трансмураль­

ным раздражением, °/0 к контролю)

Адреноблокирующее действие (уменьшение 
сокращений протока, вызванных адреналином, 

°/0 к контролю)

через 10 мин через 60 мин через 10 мни через 60 мни

23 с։н։сн։— сн3- 45 92 23 90
(18,9ч-71,1) (71,6+102,4) (0,2+45,8) (78+102)

24 С,Н։^СЧ-СН3- н 60 14 4-12 40
(41-79) (7,6+20,4) (—19+43) (-23+100)

25 (С0Н5)2СНСН2СН։— н 87,5 55 82,5 1

26 (СвН5)3СНСН։СН,— С2Н։— 79 91 95 74
(67,34-90,7) (70,7+111,3) (82,3+107,7) (26+122)

27 4-ОНС։Н4СН(СвН։)СН։СН3- н— 95 100 89 100
(91,9—98,1) (88+90)

28 2-ОНС,Н4(С։Н5)СНСН3СН։- Н— 90 73 81 37
(84,6+95,4) (17,4+55,6) (62,6+99,4) (21+53)

29 3,4,5-(СН3О)3С։Н2СН2 — С3Н5- +20 +50 +360

30 С։Н։СН3СН,- С։Н5— 98 59 99 61
(91,7+104,3) (33,2—84,8) 

1
(98+100) (—24-124)

31 3,4-(СН3О)2 С։Н3СН2СН,- С2Н5— 32 35 35

32 (СдН5)2 снсн3— С2Н5- 74 83 88 63
(46,1+101,9) (51,7+104,3) (63,7+112,3) (57+69)

протока, вызванных трансмуральным раздражением и адреналином, % к контролю
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куле дифрила путем укорочения или разветвления алкильной цепочки, 
введения гидроксильных и метильных групп в бензольные кольца и дру­
гие приводит к препаратам, которые по силе и в особенности по дли­
тельности симпатолитического действия уступают дифрилу.

Необходимо отметить, что для адреноблокирующей активности пре­
паратов большое значение имеет изменение структуры фенилизопро- 
пнламинового фрагмента молекулы дифрила. Так, препараты, содер­
жащие фенилоксиизопропиловый радикал (№ 19, 21, 22), проявляют 
выраженное, но кратковременное адрепоблокирующее действие, а сое­
динения с дифенилизобутиловым радикалом проявляют, наоборот,— 
адреномиметические свойства.

Рис. а. Действие гидрохлорида И-[2-(3,4-диметоксифенил) этил]-3-(п- 
гидроксифенил)-3-феннлпропиламчна (препарат № 27) и гидрохлорида 
3.3-дифенил-М-(фенилизопропил)пропиламина (дифрил) на сокращения 
семевыносящего протока крысы, вызванные трансмуральным электричес­
ким раздражением и введением адреналина (А) в концентрации ЫС-6г/мл. 
в. |—Добавление препаратов в стакан для изолированных органов в 

конечной концентрации 0,05 мкмоль/мл.

В табл. 2 приведены данные, характеризующие действие препара­
тов—производных диметоксифенилэтиламинов. Все они, за исключе­
нием препаратов № 24, 25, 29, 31, проявляют значительную и длитель­
ную симпатолитическую и адреноблокирующую активность. Среди них
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самым активным является препарат № 27—гидрохлорид Ы-[2- 
(3,4-.1иметоксифепил)этил՜] -3-(п-гидроксифенил) -З-фенилпропиламшиа 
(рис.).

Интересно отметить, что из всех приведенных в данной работе сое­
динений лишь одно—гидрохлорид И-(3,4,5-триметоксибензил)-2-(3,4- 
диметоксифенил)-этиламин (препарат № 29) вместо уменьшения увели­
чивает реакцию семевыпосящего протока на раздражение симпатичес­
ких нервов.

Приведенные данные согласуются с литературными сведениями о 
том, что при «утяжелении» молекулы фенамина симпатомиметические 
свойства превращаются в симпато- и адреноблокирующие. Примеча­
тельно, что для проявления симпатолитических свойств препаратов боль­
шое значение имеет структура радикалов, стоящих у азота фенамина, а 
для проявления адреноблокирующей активности—структура радика­
лов, стоящих у изопропильной цепочки фенамина.
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Ամփոփում

Առնետների սերմնածորանի վրա դրված փորձերում ուսումնասիրվել Ւ 
նՕՔԻ֊ում սինթեզված ֆ են ի լա լկիլամին ի 30 նոր ածանցյալների ազդեցությունը 
ետհանգույցային սիմպատիկ ներվա թելերի և ադրենառեցեպտորների վրա։

Պարզվել է, որ առանձին ներկա յաց ուրիշներ, մասնավորապես, 3-ֆե- 
նիլ-3֊պ-օքսիֆենիլ-^-(3,4-դիմեթօքսիֆենիլէթ իլ) պրոպիլամինի հիդրոքլո­
րիդը օժտված է արտահայտված և երկարատև սիմպատոլիտիկ և ադրենոլի- 
՚ոիկ ակտիվությամբւ
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