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֊СВЯЗЬ МЕЖДУ ХИМИЧЕСКИМ СТРОЕНИЕМ И КОРОНАРОРАС- 
ШИРЯЮЩИМ ДЕЙСТВИЕМ В РЯДУ АМИНОЭФИРОВ 3-МЕТОК- 

СИ-4-АЛКОКСИБЕНЗОЙНЫХ КИСЛОТ

Показано, что существует определенная закономерность между коронарорасшнря- 
ющнм действием и химическим строением в ряду производных аминоэфиров 3-меток- 
сн-4-алкоксибензойных кислот.

Наибольшая коронарорасшнряющая активность наблюдается у гидрохлорида р- 
морфолииоэтнлового эфира З-метоксн-4-бутоксибензойной кислоты.

Согласно данным А. Л. Мнджояна и сотр. [1], некоторые а, 0-диме- 
тил-у-диалкиламинопропиловые эфиры 3,4-диалкоксибензойных кислот 
֊обладают коронарорасширяющим, местноанестезирующим и ганглио­
блокирующим действием. Многообразие фармакологических свойств 
производных этого ряда побудило авторов продолжить поиски [2]. Син­
тезировано 135 аминоэфиров 3,4-диалкоксибензойных кислот со следу­
ющей общей формулой:
сн,оч

R'=N (СН։)։, N (C։HS)„ N (H֊C։H,)3.

n=2,3; R=CH։, C։Hj, H—CjH,, С4Н„ C,H։CHj

X = HCL, CHjJ, CjH։J.

Структурная близость исследуемых соединений к а, թ-диметил-у-ди- 
алкнламинопроппловым эфирам 3,4-диалкоксибензойных кислот позво­
лила предположить наличие у них коронарорасширяющих свойств.

Методика

Опыты проводились на 150 кошках, наркотизированных внутривен­
ным введением смеси уретана (1500 ла на кг веса животного) с хлорало­
зой (60 мг на кг веса животного). О коронарорасширяющем действии 
препаратов судили по изменению объемной скорости крови, оттекающей 
из коронарного синуса за единицу времени (10 сек) по методу Mora­
witz и Zahn в модификации Н. В. Кавериной [3, 4].
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Параллельно ртутным манометром регистрировалось артериальное 
давление в сонной артерии.

Испытуемые препараты вводили внутривенно в возрастающих дозах 
от 0,1 до 5 мг на кг веса животного. Действие препаратов, проявляющих 
коронарорасширяющее свойство, было проверено в опытах на трех кош­
ках. Для сравнительной оценки активности этих соединений учитывались 
их минимальные дозы, оказывающие заметное коронарорасширяющее 
действие.

Результаты и обсуждение

Получив исходный фон коронарного кровотока у наркотизирован­
ных уретаном с хлоралозой кошек, вводили внутривенно испытуемые 
соединения в дозах 0,1, 0,3, 0,5, 1,3 и 5 мг на кг веса животного.

Было установлено, что коронарорасширяющая активность наблюда­
ется у тех соединений, где радикал R соответствует бутилу или бензилу. 
В остальных случаях, когда радикал R соответствует метилу, этилу и 
пропилу, коронарорасширяющая активность отсутствует (рис. 1).

Рис. 1. Коронарорасширяющая активность амипоэфиров 3,4-диалкоксибен- 
зойных кислот. По оси ординат—коронарорасширяющая активность сое­
динений в % к контролю со своими доверительными гранулами. В кру­
гах приведены дозы в мг на кг веса животного. По оси абсцисс—изме­
нение коронарорасширяющей активности, связанное с изменением ради­

калов в аминоспиртовой части молекулы.
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Как следует из рис. 1, коронарорасширяющая активность изученных 
соединений, зависящая от строения кислотной части молекулы, в основ­
ном падает на бутильный радикал.

Была рассмотрена также зависимость коронарорасширяющей актив­
ности производных аминоэфиров З-метокси-4-бутоксибензойной кисло­
ты от изменения аминоспиртовой части молекулы. При этом замена ди­
алкиламинного радикала в аминоспиртовой части молекулы на цикли­
ческие амины во всех случаях приводит к усилению активности соедине­
ния.

Коронарорасширяющая активность у этих соединений понижается 
при замещении радикала R' в следующем порядке: թ-морфолиновый ос­
таток > թ-пиперидинэтилового > թ-пирролидиноэтилового > дипро­
пиламинопропилового > թ-диэтиламинопропилового > диметиламино­
пропилового остатка. Следует отметить, что почти такая же законо­
мерность наблюдается при изменении аминоспиртовой части молекулы 
у соответствующих йодалкилатов.

՜’ ’Հ՜ր՞ .—г—՜՜՜<----------- ր-,—Г֊—֊ր֊-------1------------ 7--------ր֊-I---------- 1---------- г' --------------1—է :
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Рис. 2. Влияние гидрохлорида թ-морфолиноэтплового эфира 3-метокси- 
-4-бутоксибензойной кислоты (пр. 9742) на коронарный отток у нарко­
тизированной кошки. Сверху вниз: артериальное давление в сонной ар­
терии, отток крови из коронарного синуса, отметка времени измерения 
коронарного кровотока и введения препарата, отметка времени (5 сек).

Таким образом, при рассмотрении полученных данных в аспекте 
строения с действием в ряду производных аминоэфиров З-метокси-4-ал- 
коксибензойной кислоты нетрудно убедиться в том, что изменение как 
кислотной, так и аминоспиртовой части молекулы сказывается на ак­
тивности препаратов, причем наиболее отчетливая закономерность была 
обнаружена при изменении в кислотной части молекулы.



Среди изученных аминоэфиров наибольшая коронарорасширяющая 
активность наблюдается у гидрохлоридов З-метокси-4-бутоксибензойной 
кислоты. Из них наиболее активным оказался гидрохлорид fj-морфо- 
лииоэтилового эфира З-метокси-4-бутоксибензойной кислоты (пр. 9742), 
который в дозе 0,1 — 0,2 мг на кг веса животного приводит к увеличению 
оттока крови из коронарного синуса на 78% в течение двух и более ча­
сов (рис. 2).

Вышеприведенные данные показывают, что коронарорасширяю- 
щее действие аминоэфиров 3,4-диалкоксибензойных кислот зависит от 
строения как кислотной, так и аминоспиртовой части молекулы: пре­
параты, содержащие метокси-, этокси-, пропокси- и бутоксирадикалы 
в 4-ом положении бензольного кольца с «короткой» (п = 2) углеродной 
цепочкой и диалкиламиновым радикалом практически лишены корона- 
рорасширяющей активности. Коронарорасширяющее действие прояв­
ляется в соединениях с бутоксирадикалами в 4-ом положении бензоль­
ного кольца при «длинной» (п=3) углеродной цепочке. Дальнейшее 
изменение в аминоспиртовой части молекулы путем введения цикли­
ческих радикалов и «укорочения» (п=2) углеродной цепочки приводит 
к усилению коронарорасширяющей активности.

При утяжелении кислотной части молекулы введение феноксира­
дикала в 4-ое положение бензольного кольца приводит к уменьшению 
коронарорасширяющей активности.
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Ս. Ս. ՎԱՍԻԼՑԱՆ, Ռ. Ա. ԱԼԵՔՍԱՆՅԱՆ

3-ՄԵԹ0ՔՍԻ-4-ԱԷԿ0ՔՍԻ ՈԵՆԶՈԱԿԱՆ ԹԹՎԻ ԱՄԻՆՈԷՍԹԵՐՆԵՐԻ 
ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ ՔԻՄԻԱԿԱՆ ԿԱՌՈԻՑՎԱԾՔԻ ԵՎ ՍՐՏԻ ՊՍԱԿԱԶԵՎ 
ԱՆՈԹՆԵՐԻ ԱՆՈԹԱԼԱՅՆԻԶ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ՄԻՋԵՎ ԵՎԱ Ծ ԿԱՊԸ

քէւսումնասիրոլթյոլեներից պարզվել է, որ Յ֊մ եթօքսի֊4֊ալկօքսի բեն֊ 
ղոական թթվի ամ ին ո էս թերն երի թթվային մասում բութօքսի ռադիկալ պա֊ 
բանակող միացություններն օժտված են սրտի պսակաձև անոթները լայնաց­
նելու հատկությամբ։ Թթվային մասում բենզօքսի ռադիկալ պարանակոզ 
միացություններն ունեն համեմատաբար թույլ արտահայտված անոթալայնիչ 
ազդեցություն։ Իսկ երբ բենզօքսի ռադիկալի փոխարեն պարունակվում է 
մ եթօքոի, էթօքսի և պրոպօքսի ռադիկալ, վերանում է միացությունների անո­
թալայնիչ ազդեցությունը։ Ազդեցությունը դառնում է տևական և ինտենսիվ 
միացությունների ամինոսպիրտա յին մասում կարճ — մեթիլենային 
խմբի և ազոտ պարունակող հևտերոցիկլիկ-մ որֆոլինա յին ռադիկալի առկա­
յության դեպքում։
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Տ. Տ. VASILYAN, R. A. ALEXANYAN

CORRELATION BETWEEN THE CHEMICAL STRUCTURE 
AND CORONARODILATINQ EFFECT IN THE ROW OF 

AMINOETHERS 3-METOXI-4-ALKOXI OF BENZOAL ACIDS

It Is revealed, that there is a definite conformity between corona- 
rodllatlng effect and the chemical structure in the row of the derivatives 
of aminoethers 3-metoxl-4-alxoxi of benzoal acids. Hydrochloride of 
թ-morpholinoethyllc ether 3-metoxl-4-alxoxl of benzoal acid manifests 
the highest coronarodilatlng effect.
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