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В книге дается обобщенное изложение биологических, фармако­
логических и клинических работ по изысканию новых активных ле­
карственных веществ в классе аминокетонов, из которого за послед­
ние 20 лет в разных странах мира внедрены в медицинскую практику 
эффективные обезболивающие, местноанестезирующие, психотропные 
и другие препараты. В ряду аминокетонов получены активные адрено- 
литики, спазмолитики, антагонисты ангиотензина, антиаритмические 
и нейротропные вещества.

Широкий спектр фармакологической активности аминокетонов 
связан с их влиянием на процессы возбуждения и торможения 
в центральной и периферической нервной системе, а также в попе­
речнополосатых и гладких мышцах. Путем тонкой модификации 
структуры аминокетонов удается получить вещества с максимальным 
избирательным действием на различные физиологические и патоге­
нетические процессы без существенного отрицательного влияния на 
организм.

В книге излагается собственный 15-летний опыт эксперименталь­
ной работы в области бета-аминокетонов и дается анализ более чем 
700 опубликованных работ, посвященных экспериментальному и кли­
ническому изучению отдельных представителей аминокетонов. Произ­
ведена классификация аминокетонов по фармакологическим принци­
пам; в главах выделяются однородные химические группы. Приведе­
ны сводные таблицы, которые характеризуют качественную и коли­
чественную активность соединений. Даны обобщения, указывающие 
на связь химической структуры веществ с их фармакологическим 
и токсикологическим действием.

Книга состоит из 9 глав, содержит 59 рисунков, 56 таблиц и би­
блиографию из 775 литературных ссылок.
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ПРЕДИСЛОВИЕ

Во все времена развития медицины и человеческого 
общества затрачивался большой труд на изыскание раз­
личных средств для лечения заболеваний. Успехи меди­
цины и авторитет ее у населения в значительной мере 
обусловлен наличием эффективных и безопасных ле­
карств.

Еще в глубокой древности возникла наука — фарма­
кология, изучающая действие лекарственных веществ на 
организм.

Содержание фармакологии в зависимости от развития 
философии, техники, химии, биологии и медицинских 
представлений о сущности заболеваний постоянно меня­
лось. При этом неизменной оставалась конечная цель 
фармакологии — изыскание новых эффективных ле­
карств, лишенных отрицательного действия на организм. 
Способы изыскания лекарственных средств были разно­
образными и с течением времени дополнялись новыми.

Для различных способов изыскания лекарств, дошед­
ших до наших дней, характерен эмпирический подход, 
при котором методом проб и ошибок отбирались полез­
ные средства, исключались неэффективные и запреща­
лись к употреблению ядовитые продукты и составы.

Особенность фармакологии состоит в том, что она на­
ходится на стыке многих естественных наук и разнооб­
разных медицинских и фармацевтических специаль­
ностей. При большом количестве фактических знаний, 
накопленных ими, она должна отобрать те закономер­
ности и факты, которые могут быть полезными для изы­
скания новых лекарственных препаратов.

Современная фармакология в результате общего на­
учного прогресса биологии, медицины, химии и физики 
превращается в науку о регулировании деятельности здо­
ровых и заболевших живых систем различных уровней 
организации с помощью лекарственных препаратов.



Наряду с общими представлениями о физиологиче­
ской регуляции функций живых систем фармакологу не­
обходимо знать физические, химические и биохимические 
процессы, происходящие в триггерных (пусковых) обра­
зованиях, передаточных системах и исполнительных тка­
нях как в нормальных условиях, так и при различных 
стадиях заболевания.

В настоящее время существуют два основных пути 
целенаправленного изыскания новых лекарственных пре­
паратов.

Первый путь — создание комбинированных препара­
тов из уже известных лекарственных веществ. При ком­
бинировании минимальных терапевтических доз лекар­
ственных веществ, действующих адекватным образом на 
основные звенья регуляции любой живой системы и ис­
полнительные (рабочие) образования ее, удается полу­
чить оптимальный терапевтический эффект при миниму­
ме отрицательных видов действия. В наше время комби­
нированные (многокомпонентные) препараты получили 
широкое распространение во всех странах мира.

Второй путь — это целенаправленный синтез новых 
органических и неорганических веществ. Сюда же может 
быть отнесено выделение индивидуальных веществ из 
растений, микробов и органов животных, а также даль­
нейшее увеличение их активности с помощью целенаправ­
ленной модификации молекулы.

К настоящему времени достигнуты известные успехи 
в синтезе новых лекарственных веществ. Однако эти ус­
пехи стали возможны благодаря синтезу большого числа 
соединений, и только некоторые из них обладали доста­
точной активностью и удовлетворяли требованиям меди­
цинской практики. Такое состояние на данный период 
является вполне естественным, так как до сих пор еще 
не удалось создать прочных теорий целенаправленного 
синтеза желаемых медикаментов.

Для создания частных и общих принципов целена­
правленных поисков лекарственных препаратов синтети­
ческого' происхождения в настоящее время необходимо 
сопоставление многочисленных фактов и их анализ 
с целью выведения определенных закономерностей и 
дальнейшего планирования поисков.

Для построения теоретических положений, нам ка­
жется, целесообразно в одном химическом классе ве­
ществ получить соединения с различными видами актив­



ности. Такой подход приблизит нас к пониманию молеку­
лярной сущности реагирования живых систем на 
лекарственные вещества.

Химический класс аминокетонов является весьма 
перспективным для целенаправленного поиска лекарст­
венных веществ с различными видами фармакологиче­
ского действия и, что существенно, с минимальным отри­
цательным влиянием на организм.

К настоящему времени накопилось огромное количе­
ство публикаций, посвященных экспериментальному и 
клиническому изучению отдельных представителей ами­
нокетонов. В предлагаемой читателю книге мы изложили 
собственный 15-летний опыт экспериментальной работы 
в области р-аминокетонов и произвели анализ опублико­
ванных работ, составив на основании их таблицы и сде­
лав возможные обобщения.

При рассмотрении большего количества фактов мы 
стремились произвести сравнения по качественным пока­
зателям и там, где это было возможно, дать количествен­
ную оценку аминокетонов как между собой, так и с род­
ственными лекарственными веществами из других фар­
макологических групп.

В книге произведена классификация аминокетонов по 
фармакологическим принципам. В каждом разделе мы 
стремились выделить химические группы. При таком из­
ложении нам представлялось больше возможности для 
установления закономерностей о связи структуры ве­
ществ с фармакологическим и токсикологическим дейст­
вием.

Мы затратили большой труд для обобщения работ, 
разрозненных в разных изданиях, для того чтобы подвести 
необходимые итоги и сделать возможные теоретические 
обобщения по целенаправленному изысканию новых ори­
гинальных лекарственных веществ в классе аминокето­
нов или других родственных химических классах. Там, 
где этого нам не удалось сделать, сам читатель, поль­
зуясь таблицами и формулами соединений, может 
усмотреть в них закономерности, которые вытекают из 
его теоретических концепций и практики по целенаправ­
ленному изысканию лекарственных веществ.

Наша экспериментальная работа в области целена­
правленного изыскания новых фармакологически актив­
ных веществ в классе р-аминокетонов не могла бы быть 
выполнена без активной творческой помощи химиков-



синтетиков — проф. А. Н. Коста, кандидатов химических 
наук В. В. Ершова, П. Б. Терентьева и других их сотруд­
ников. В фармакологических исследованиях в разное 
время участвовали А. Е. Трошина, В. А. Успенский, 
Н. Г. Слюсарь, Я. И. Зайдлер, В. В. Ряженое, А. А. Ирса- 
каева, Эль-Сайед Аммар, Цогнемах, О. Н. Давыдова,
А. Д. Ботулу. Физико-химические исследования некото­
рых аминокетонов производились заведующим лаборато­
рией ДАНИИ кандидатом фармацевтических наук 
Ю. М. Шиловым. Мы выражаем благодарность академи­
ку АМН СССР В- И. Стручкову; членам-коовеспонден- 
там АМН СССР А. Г. Лихачеву и |В. А- Рахманову!; про­
фессорам: М. М. Краснову, 3. М. Скрипченко, А. В. Гри­
горяну, Г. И. Лукомскому, В. С. Вахтелю, К. Л. Зилову, 
Г. И. Варновицкому, Л. Д. Линденбратену; канд. мед. 
наук Е. Н. Попову, Н. Б. Никулиной и их сотрудникам 
за проведение клинического изучения местного анестети­
ка из класса (3-аминокетонов — гексакаина. Всем, ока­
завшим нам помощь, мы приносим глубокую благодар­
ность.

Стремление авторов представить обильный и слож­
ный материал в кратком виде, который был бы полезен 
фармакологам, биологам, клиницистам и химикам, имело 
в виду благосклонное отношение читателей к первой по­
пытке обобщенного изложения материала. В какой мере 
нам удалось это сделать — пусть судит читатель, мы 
с благодарностью примем от него замечания и советы.

Авторы



ВВЕДЕНИЕ

В химическом отношении аминокетоны представляют 
собой обширный класс соединений, в пределах которого 
путем модифицирования молекул возможно получить ле­
карственные вещества с разнообразными видами фарма­
кологической активности и новыми типами механизма 
действия.

В обшем виде химическая структура и наименование 
аминокетонов представлены в табл. 1. В зависимости от 
расстояния между кетонной и аминной группами к на­
званию аминокетона добавляется соответствующая при­
ставка из буквы греческого алфавита. Помимо такой 
групповой терминологии, каждое соединение имеет кон­
кретное химическое название. Если вещество выпускает­
ся в виде лекарственного препарата, ему еще дают раци­
онально фармацевтическое название.

Таблица 1
ХИМИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА И НАИМЕНОВАНИЕ 

АМИНОКЕТОНОВ В ОБШЕМ ВИДЕ

Я-С-ЩН,) -ИКа 
и п 0 Общее наименование

п -(С НЛ -

1 —СВ,— а-аминокетон
2 -С Н ,-С Н ,- - Р-аминокетон
3 —с н 2—с н ,—с н ,— у-аминокетон
4 —СН2—СН2-С Н ,—СНо— о-аминокетон
5 —с н ,- - с н 2—с н 2—с н 2—с н 2— е-аминокетон

Аминокетоны в фармакологическом отношении явля­
ются новым классом веществ. За последние 20 лет в раз­
личных странах мира из класса аминокетонов внедрены



в медицинскую практику эффективные обезболивающие, 
местноанестезирующие, психотропные и другие препара­
ты. В ряду аминокетонов получены активные адреноли- 
тики, спазмолитики, антагонисты ангиотензина, анти- 
аритмические и нейротропные вещества.

Широкий спектр фармакологической активности ами­
нокетонов связан с влиянием на процессы возбуждения 
и торможения в центральной и периферической нервной 
системе, а также в поперечнополосатых и гладких мыш­
цах.

Путем тонкой модификации структуры аминокетонов 
удается получить вещества с максимальным избиратель­
ным действием на различные физиологические и патоге­
нетические процессы без существенного отрицательного 
влияния на организм.

Аминокетоны обладают поверхностноактивными свой­
ствами, кроме того, они способны вмешиваться в мета­
болизм микробов. Некоторые аминокетоны имеют широ­
кий спектр антимикробной активности. Наличие таких 
свойств у местных анестетиков придает им дополнитель­
ную практическую ценность.

Аминокетоны являются соединениями, нечуждыми 
для животных и растительных организмов. Эти соедине­
ния можно рассматривать как аминокетоновые аналоги 
природных аминокислот. Аминоацетон и другие аминоке­
тоны, имеющиеся в организме, входят в круг метаболи­
ческих реакций (Elliott, 1960; Turner, 1966). Некоторые 
аминокетоны проявляют антагонизм к естественным ве­
ществам животного организма. Например, р-аминокето- 
ны вступают в антагонизм с аминокислотами, в частности 
с р-аланином, а некоторые у-аминокетоны проявляют ан­
тагонизм к у-аминомасляной кислоте.

История поисков лекарственных препаратов в классе 
аминокетонов сравнительно небольшая, но весьма инте­
ресная.

В начале 20-х годов нынешнего столетия немецкий хи­
мик Карл Манних конденсацией кетонов с формальдеги­
дом и солями первичных и вторичных аминов синтезиро­
вал р-аминокетоны, которые обладали местноанестезиру­
ющей активностью. Хотя эти соединения в химическом 
отношении не были похожи на известные местные анесте­
тики, они не вызывали должного теоретического интереса 
даже в самой Германии. Потребовалось более 20 лет, 
чтобы на них обратили пристальное внимание.



В конце 40-х и начале 50-х годов во многих странах 
мира стали появляться работы по синтезу аминокетонов 
и их фармакологическому изучению. Немецкие ученые 
Profft и Hannig в 1951 г. предложили для местной ане­
стезии р-аминокетон под названием фаликаин, который 
представляет собой гидрохлорид p-N-пиперидино-пара- 
пропоксипропиофенона.

Наши дальнейшие работы с химиками-синтетиками
А. Н. Костом и П. Б. Терентьевым позволили получить 
в этом ряду веществ соединения, превосходящие по мест­
ноанестезирующей активности фаликаин и даже самый 
сильный местный анестетик дикаин (гидрохлорид 2-ди- 
метиламиноэтилового эфира пара-бутиламинобензойной 
кислоты) при меньшей токсичности. Для практической 
медицины оказался удобным гексакаин (гидрохлорид р- 
N-гексаметиленимино-пара-пропоксипропиофенона).

В ряду аминокетонов имеются вещества, активно дей­
ствующие на центральную нервную систему. Из них в ме­
дицинской практике применяются с различными показа­
ниями фепранон, мидокалм, фенадон, галоперидол и дру­
гие препараты.

Фепранон (гидрохлорид 1-фенил-2-диэтиламино-1- 
пропанона) относится к группе а-аминокетонов. Он нахо­
дит широкое применение в качестве анорексигенного (уг­
нетающего аппетит) вещества, обладающего более изби­
рательным действием и меньшими побочными эффектами, 
чем препараты из других химических классов.

Мидокалм (гидрохлорид 1-пиперидино-2-метил-пара- 
толил-пропанопа-3), предложенный венгерскими учены­
ми (Porszasz, Nador и др., 1960), относится к группе [3- 
амннокетонов. Этот препарат применяют в качестве ма­
лого транквилизатора, а также при эпилепсии и 
паркинсонизме.

Фенадон (гидрохлорид 4,4-дифенил-6-диметиламино- 
гептанона-3) относится к группе у-аминокетонов. Он ока­
зывает сильное болеутоляющее действие и обладает 
спазмолитическими свойствами.

Одним из наиболее сильных современных психотроп­
ных средств является галоперидол, который представля­
ет собой 4 '-фтор-4-■{ 1-[4-окси-4-(4 '-хлор)фенил-пипери­
дино) } бутирофенон и относится к группе у-аминокстонов. 
Эта группа веществ, предложенная бельгийским ученым 
Janssen в начале 60-х годов, расширила рамки лечения 
психических заболеваний.



В классе аминокетонов получены активные антиарит- 
мические, коронарорасширяющие, гипотензивные и анти- 
галлюциногенные вещества.

Действие аминокетонов на процессы возбуждения и 
торможения в тканях, на специфические холино-, адрено- 
и ангиотензиновые рецепторы в различных органах от­
личается рядом особенностей.

Среди нитропроизводных р-аминокетонов, синтезиро­
ванных в Московском университете проф. А. Н. Костом 
и кандидатом химических наук П. Б. Терентьевым, 
нам удалось отобрать соединение, которое сочетает в се­
бе свойства комбинированного препарата, одновременно 
тормозящего миофибриллы сосудов, а-адренорецепторы 
их и Н-холинорецепторы ганглиев и центральной нерв­
ной системы. Такой препарат под названием фенитрон 
(р-Ы-гексаметиленимино-мета-нитропропиофенон) быст­
ро купирует экспериментальные гипертонические кризы 
и является антагонистом гашиша (марихуаны).

Широкие возможности для создания новых ориги­
нальных лекарственных препаратов из класса аминоке­
тонов еще далеко не исчерпаны.

Химики-синтетики и фармакологи, ведущие работы 
по целенаправленному синтезу лекарственных препара­
тов, при чтении материала могут сами в соответствии 
с их интересами и взглядами сделать выводы для даль­
нейших поисков лекарственных веществ среди аминоке­
тонов и родственных им других химических классов.



Г л а в a I
АМИНОКЕТОНЫ, ДЕЙСТВУЮЩИЕ 

НА АДРЕНОРЕЦЕПТОРЫ

§ 1. Аминокетоны
с адреномиметической активностью

В начале XX века английские фармакологи Barger и 
Dale (1910) установили, что адреномиметическим дейст­
вием обладают производные фенилалкиламина, т. е. со­
единения, у которых ароматический цикл связан боковой 
углеродной ценыо с аминорадикалом. К ним относятся 
широко применяемые в медицинской практике адрена­
лин, норадреналин, изадрин и другие. Такие производ­
ные фенилалкиламина, как фенамин, первитин, эфедрин, 
наряду с адреномиметическим действием вызывают вы­
раженное возбуждение центральной нервной системы.

Аминокетоны, у которых имеется ароматическое ядро 
с боковой углеродной цепью, можно рассматривать как 
производные фенилалкиламина. Поэтому не удивительно, 
что они также обладают адреномиметическими свойства­
ми. В связи с этим интересно проследить, каким обра­
зом влияет кетонная группа на проявление адреномиме­
тического действия этих соединений.

Фармакологическое изучение амннокетонов, обладаю­
щих адреномиметической активностью, началось с 
1905 г., когда Loewi и Meyer исследовали адреналон, т. е. 
N-метиламино-3,4-дигидроксиацетофенон (I). Данный 
а-аминокетоп, близкий по химической структуре адрена­
лину (II), был синтезирован в 1904 г. (Stolz) и впослед­
ствии получил рациональное название адреналон (сино­
нимы: Kephrine, Stypnonum, Stryphnonum).

По характеру действия на организм адреналон весь­
ма сходен с адреналином, но значительно менее активен, 
чем адреналин. Сравнительная оценка их активности, co­

ll



ОТНОСИТЕЛЬНАЯ СИМПАТОМИМЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
И ТОКСИЧНОСТЬ АДРЕНАЛОНА ПО СРАВНЕНИЮ С АДРЕНАЛИНОМ

Эффекты

Относи­
тельная 

активность 
адреналонг 

(актив­
ность ядре налина 

равна I)

Литературные источники

Повышение артериального 
давления

1/80— 
— 1/150

Lands, Nash и др., 1948 
Bovet, Bovet-Nitti, 1948

Сокращение изолированной 
полоски аорты кролика 1/200 Pruss и др., 1965

Сокращение мигательной 
перепонки кошки 1/200

Nickerson, Nomaguchi, 
1953

бронхов 1/20—
—1/500

Lands, Luduena и др., 
1950

Bovet, Bovet-Nitti, 1948

Расслабление 
гладкой му­
скулатуры кишечника I /50— 

—1/200

Aumann, Youmans, 1939 
Lands, Luduena и др., 

1950, Hazard и др., 
1965

матки кры­
сы 1/2 Lands, Luduena и др., 

1950

Сокращение матки морской 
свинки 1/500

Langecker, Friebel, 1955

Повышение уровня сахара 
крови 1/200 Bovet, Bovet-Nitti, 1948

подкожно 1/200 Bovet, Bovet-Nitti, 1948

Токсичность 
при введении

внутрибрю-
шинно 1/110

Lands, Nash и др., 1948

внутривен­
но 1/810 Langecker, Friebel, 1955



ставленная нами по данным разных авторов, приведена 
в табл. 2.

НО
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с н ,
Адреналон
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\ ____  н
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\ = = /  II V

он
Адреналин

сн„

Резкое ослабление симпатомиметической активности 
адреналона и одновременное уменьшение его токсич­
ности связано с наличием в его молекуле кетогруппы.

По способности повышать артериальное давление 
у животных адреналон в 80—150 раз уступает адренали­
ну (Bovet, Bovet-Nitti, 1948; Lands, Nash и др., 1948; 
Hazard и др., 1965). По соотношению концентраций, вы­
зывающих увеличение силы сокращений изолированного 
сердца лягушки, адреналон по крайней мере в 10 раз 
слабее, чем адреналин (Ellis, 1949).

Однако при введении этих веществ в эквивалентных 
в функциональном отношении дозах адреналон оказыва­
ет более длительное гипертензивное и сосудосуживаю­
щее действие, чем адреналин. Кроме того, адреналон 
значительно менее токсичен, чем адреналин. Наконец, 
адреналон в отличие от адреналина более устойчив к 
окислению на воздухе и выдерживает стерилизацию. 
В связи с указанными преимуществами адреналон нашел 
применение в медицинской практике. Он применяется 
главным образом местно для остановки кровотечения из 
операционных ран, язвы желудка и двенадцатиперстной 
кишки, после удаления зуба. Кровоостанавливающее 
действие адреналона обязано значительному сужению 
сосудов, которое он вызывает при введении в достаточно 
высоких концентрациях (М. П. Николаев, 1948; В. В. За- 
кусов, 1953).

Помимо сосудосуживающего действия адреналона, 
практическое значение имеет также его способность вы­
зывать расслабление бронхиальной мускулатуры. Брон­
хорасширяющий эффект адреналона отчетливо проявля-
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ется при экспериментальной бронхиальной астме, вы­
званной у морских свинок введением гистамина. В этих 
условиях адреналон только в 20 раз уступает адреналину 
(Lands, Luduena и др., 1950). Действие адреналона сох­
раняется не только при парентеральном введении, но и 
при введении внутрь. В клинике он успешно применялся 
внутрь и ректально больным для купирования приступов 
бронхиальной астмы (Ravina, Maignan, 1953).

Зависимость фармакологической активности и ток­
сичности некоторых а-аминокетонов адреналонового ряда 
от их химической структуры показана в табл. 3, состав­
ленной по данным ряда авторов (Barger, Dale, 1910; Bo- 
vet, Bovet-Nitti, 1948; Lands, Nash, и др., 1948; Langecker, 
Friebel, 1955).

В данном ряду а-аминокетонов способностью повы­
шать артериальное давление обладают только первичный 
и вторичные амины (см. табл. 3, соединения № 1—6). 
Аминокетоны, относящиеся к третичным аминам, вызы­
вают, напротив, снижение артериального давления (см. 
табл. 3, соединения № 7—12).

Сопоставление прессорной активности симпатомиме­
тических аминоэтанолов и соответствующих им а-амино­
кетонов показывает, что последние обычно менее эффек­
тивно повышают артериальное давление, что связано с 
наличием в их структуре кетогруппы.

По данным Barger и Dale (1910), наибольшей адре­
номиметической активностью в ряду а-аминокетонов 
обладает N-этиламино-3,4-дигидроксиацетофенон (см. 
табл. 3, соединение № 3, или гоморенон). По способности 
повышать артериальное давление он не уступает соответ­
ствующему аминоспирту (см. табл. 3, соединение № 3 а, 
или N-этил-норадреналин). Затем по степени прессорно­
го эффекта располагается а-аминокетон с незамещенной 
аминогруппой (см. табл. 3, соединение № 1, или норадре- 
налон), который значительно менее активен, чем-соответ­
ствующий ему этанол — норадреналин (см. табл. 3, сое­
динение № 1а). Остальные аминокетоны в порядке убы­
вания адреномиметической активности располагаются 
следующим образом: метиламино- (соединение № 2) >  
>пропиламино- (соединение № 4) >изопропиламино-(со­
единение № 5 )^бутиламинокетон-(соединение № 6).

В данном ряду а-аминокетонов резкое ослабление 
адреномиметического действия вплоть до полного его ис­
чезновения связано с удлинением алкильного радикала



аминогруппы. Кроме того, при этом имеет значение и 
конфигурация аминорадикала, что видно из сравнения 
прессорной активности пропиламинокетонов. Так, если 
вместо н-пропилового радикала (см. табл. 3, соединение 
№ 4) в аминогруппу вводится изопропиловый радикал 
(соединение № 5), прессорная активность не только 
уменьшается в несколько раз, но даже становится непо­
стоянной и проявляется не во всех опытах. В ряде слу­
чаев изопропиламинокетон (соединение № 5) вместо 
прессорного эффекта, характерного для его изомера с 
н-пропиламиногруппой (соединение№ 4 ),вызывает пони­
жение артериального давления (Lands, Nash и др., 1948; 
Langecker, Friebel, 1955).

Представляет интерес сравнение симпатомиметиче­
ской активности изопропиламинокетона и соответствую­
щего ему изадрина (табл. 4). Последний, как известно, 
вызывает преимущественно эффекты, связанные с тормо­
жением деятельности функциональных систем: расшире­
ние кровеносных сосудов, расслабление бронхов, матки,

Таблица 4
СРАВНИТЕЛЬНАЯ СИМПАТОМИМЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

3,4-ДИОКСИ-ИЗОПРОПИЛАМИНО-АЦЕТОФЕНОНА (I) И ИЗАДРИНА (II)

н о - \ =
\ но

V -  R—снг—N<f /СН8
хсн< 

хсн,

Симпатомиметические эффекты

№
соеди­
нения

положи- расслабление
—R— эффект на 

артериальное 
давление

тельный 
ино-и хро- 
нотропный 
эффект иа 

сердце

бронхо­
расширя­

ющий
эффект

кишки
мор­
ской

свинки

магки 
мор­
ской 

свинки 
и кро­
лика

1 - с —
II
О

Слабый прес­
сорный или 
депрессорный

4- + ±

II —с н — 
1

о н

Депрессорный + + + +  Э- + + +

У с л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я :  ±  очень слабый  эффект; +  слабый 
эффект; + +  умеренный эффект; + + +  сильный эффект.



кишечника (Lands, Nash и др., 1948; Nickerson, Noma- 
guchi, 1953). Такие тормозные эффекты наступают вслед­
ствие возбуждения так называемых (3-адренорецепторов 
(Ahlquist, 1948, 1962).

Изадрин считается специфическим стимулятором 13- 
адренорецепторов, так как на а-рецепторы, с которыми 
связано возбуждение функциональных систем — сокра­
щение сосудов, матки и других органов, он почти не вли­
яет.

а-Изопропиламинокетон, как видно из табл. 4, облада­
ет той же симпатомиметической активностью, что и 
изадрин, но значительно более слабой. Наряду с этим 
аминокетон оказывает слабый и непостоянный прессор­
ный эффект в отличие от изадрина, вызывающего толь­
ко снижение артериального давления (Lands, Nash и др., 
1948; Nickerson, Nornaguchi, 1953).

При переходе от 4-окси-а-изопропиламинокетона 
к аналогичному аминоспирту, которые отличаются от 
приведенных в табл. 4 только отсутствием фенольного 
гидроксила в 3-м положении, также было отмечено пре­
вращение прессорного эффекта в депрессорный (Lands, 
Tainter, 1953).

Следовательно, введение кеюнной группы вместо 
спиртового гидроксила в сочетании с изопропиламино- 
вым радикалом приводит к ослаблению тормозных сим­
патомиметических эффектов и к появлению возбуждаю­
щего эффекта. а-Изопропиламинокетоны обладают сла­
бым возбуждающим действием и на а- и на (3-адреноре- 
цепторы, в то время как соответствующие им аминоспир- 
ты возбуждают только (3-рецепторы.

Наличие кетонной группы в структуре а-аминокето- 
нов приводит не только к ослаблению адреномиметиче­
ской прессорной активности, но и к значительному умень­
шению токсичности по сравнению с соответствующими 
аминосппртами. Это положение относится к а-аминокето- 
нам, которые являются первичным или вторичными ами­
нами (см. табл. 3, соединения № 1—6). Напротив, кетоны 
с третичным атомом азота и особенно те, которые имеют 
атом азота в цикле, более токсичны, чем соответствую­
щие аминоспирты (см. табл. 3, соединения № 9—12).

Адреномиметическая активность аминокетонов, в ча­
стности их сосудосуживающий эффект, зависит от заме­
стителей в ароматическом ядре и их положения, что 
видно из табл. 5, составленной по данным Barger, Dale



Таблица 5
с р а в н и т е л ь н ы й  п р е с с о р н ы й  э ф ф е к т  о к с и - 

И МЕТО КС И ЗАМЕЩЕННЫХ а- И Ц-АМИНОКЕТОНОВ

№
П/п

О
111

/ - с -
(СН2)п- К Н г

1
5

Прессорный эффект 
(активность адрена­

лина равна 1)

1 а-ами- 
нокетон

п-2 р-ами- 
нокетон

. 2
1
43

Ч /

1 Н Н н н 1 500— 1 1200—
—1 1000 —I 2400

2 н он он н 1/30 I 100—
—I 200

3 н СН,0 сн3о н 1 5000
4 н н он н 1/100 1 350—

—I 7005 н Н СН30 н 1,5000
6 он Н он н Очень

слабый7 он н н он Почти не
активен 1 50008 он н н сн3о Г ипотен-

зивный
9 СН,0 н н сн3о То же

(1910), Fellows (1947), Bovet, Bovet-Nitti (1948), 
К. А. Зайцевой (1966). Оптимальным является наличие 
двух гидроксильных групп в 3-м и 4-м положении фе- 
нильного кольца (см. табл. 5, соединение № 2). Такое 
положение гидроксильных групп, имеющее место и 
у адренергических медиаторов — норадреналина и адре­
налина, вероятно, способствует наилучшему соответст­
вию этой части молекулы поверхности адренорецептора. 
Перемещение гидроксильных групп в любое другое по­
ложение приводит к резкому снижению прессорного эф­
фекта аминокетонов (см. табл. 5, соединения № 6, 7).

Аминокетоны, имеющие только одну гидроксильную 
группу в фенильном кольце, менее активны по сравнению 
с 3,4-дигидроксизамещенными кетонами, но более актив­
ны, чем аминокетоны, не имеющие заместителей в фе­
нильном ядре (см. табл. 5). Замещение гидроксильных 
групп фенильного ядра метоксильными радикалами в лю­
бом положении вызывает отчетливое снижение сосудосу­
живающего эффекта, а у 2 ,5-диметокси-р-аминопропио- 
фенона — даже появление противоположного сосудорас-
2* 19



ширяющего эффекта (см. табл. 5, соединение № 9). 
Последнее соединение, no-видимому, лишено адреноми­
метического действия (К. А. Зайцева, 1966).

Таким образом, по величине адреномиметической ак­
тивности окси- и метоксипроизводные а-аминоацетофено- 
на и (5-аминопропиофенона располагаются в следующем 
порядке: 3,4-ди ОН->4-ОН->Н (незамещенный фе­
нил) >  (ди)СНзО-фенилпроизводные.

При переходе от а-аминокетонов (см. табл. 5, п — 1) 
к р-аминокетонам (п =  2) адреномиметическая актив­
ность закономерно снижается (Fellows, 1947; Bovet, Во- 
vet-Nitti, 1948).

Производные а-аминопропиофенона, имеющие боко­
вой метальный радикал в цепи между кетонной и амин­
ной группами (табл. 6, соединения № 1—4), действуют на 
организм подобно эфедрину, с которым они близки по 
химической структуре. Однако по способности повышать 
артериальное давление а-аминокетоны — эфедрой и нор- 
эфедрон (соединения № 1 и 2) — в несколько раз слабее, 
чем соответствующие им аминоспирты — эфедрин и нор- 
эфедрин (Bovet, Bovet-Nilti, 1948). Ослабление симпа­
томиметической активности у этих веществ также свя­
зано с заменой спиртового гидроксила на кетонную 
группу.

При введении пара-гидроксильного и особенно пара- 
Метоксильного радикала в ароматическое кольцо эфед- 
рона симпатомиметическая активность значительно воз­
растает. Оксиэфедрон (соединение № 3) по прессорно­
му эффекту превосходит эфедрой, а метоксиэфедрон (со­
единение № 4) является наиболее активным соединением 
в этом ряду и повышает артериальное давление сильнее, 
Чем эфедрин.

По сравнению с адреналином прессорный эффект 
метокеиэфедрона в 100—150 раз слабее, но при равном 
эффекте в соответствующих дозах продолжительность 
его в 6—7 раз больше, чем у адреналина. Частые повтор­
ные инъекции метокеиэфедрона вызывают тахифилаксию. 
Он оказывает положительное ино- и хронотропное дейст­
вие на сердце, усиливает и удлиняет гипертензивный эф­
фект адреналина.

Подобно эфедрину метоксиэфедрон возбуждает цент­
ральную нервную систему: он стимулирует дыхание и 
пробуждает крыс ото сна, вызванного барбиталом 
(F. Mercier, J. Mercier и Sestier, 1953).



При переходе к 3,4-диоксипроизводным сс-аминопро- 
пиофенона наблюдается значительное ослабление адре­
номиметического действия (см. табл.6 ,соединения № 5— 
7). Эти соединения не повышают артериального давле­
ния, а понижают его. Однако адреномиметическая актив­
ность у них сохраняется, они оказывают положительный 
инотропный эффект на изолированное сердце лягушки и 
вызывают расслабление гладкой мускулатуры бронхов 
(Engelhardt, 1952; Langecker, Friebel, 1955).

Таблица 6
СРАВНИТЕЛЬНОЕ ДЕЙСТВИЕ НА АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ 

НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ а-АМИНОПРОПИОФЕНОНА

R'—f \ - c -
1 о

r - А /

/ н Действие на артери­
альное давление

№
п/п

Название
соединения

СН3 R

абсолют-

относи­
тельный 
прессор­
ной эф­
фект (ак­
тивность 

адреналина 
равна 1)

Я' FC R

ное (В ЭЛЬ- 
тернатив- 

ной форме)

1 Норэфедрон н н н + 1/443
2 Эфедрой н н сн3 ±
3 Оксиэфедрон н он сн3
4 Метоксиэфедрон н снго сн3 + 1/100— 

—1/150
5 Диоксинорэфедрон ОН он н —
6 Диоксиэфедрон ОН он сн3 —
7 Диокси-изопропил-

норэфедрон
ОН он изо-С3Н;

У с л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я :  +  прессорный эффект; — делрессор- 
ный эффект; ±  непостоянный эффект.

Этот эффект может быть поставлен в связь с утратой 
у данных соединений стимулирующего влияния на а- 
адренорецепторы и сохранением возбуждающего влия­
ния на р-адреноренепторы.

Таким образом, по величине адреномиметической ак­
тивности окси- и метоксипроизводные а-аминопропиофе- 
нона можно расположить в следующем порядке: 
4-СНзО->4-ОН->Н (незамещенный фенил) >3,4-ди ОН- 
фенилпроиз водные.

Как видно, здесь несколько иная зависимость адрено­
миметического действия от характера заместителей аро-



Таблица 7
СРАВНИТЕЛЬНАЯ с т е п е н ь  в о з б у ж д а ю щ е г о  э ф ф е к т а  

на  ЦЕНТРАЛЬНУЮ н е р в н у ю  с и с т е м у  
ПРОИЗВОДНЫХ а-АМИНОПРОПИОФЕНОНА 

И ФЕНИЛИЗОПРОПИЛАМИНА

ГН КС / - Ч - С Н ,-сн -ы ф1сн3 *
эопиламины

ч==/  » \  V° сн3
в-Аминопропиофеноны

\ — /  
Фенилизоп

Номера и 
названия 
веществ

Относительная 
активность 

(активность 
фенамина 
равна 1) 4  Я '

Относительная 
активность 
(активность 

фенамина 
равна 1)

Номера н 
названия 
веществ

і
Норэфед-

рон
0,51 гш3 і 1а

Фенамин
(амфета­

мин)

2
Эфедрой 0,68 / Н

< с „ ,
1,68

2а
Первитин
(метамфе-

тамин)

3 0,52 , / Н

*хс2н5
За

4 0,19
< н щзо С3Н7

4а

5 0,15 / НУ4  с3н7
0,51 5а

6 0,08 / Н

Ы чС4Н9
ба

7 0,13
< н

х изо—С4Н0

7а

8 0,19 /С Н 3

•<сн,
0,19 8а

9
Фепранон

(диэтилпро-
пион)

0,13
<

Х С2Н5

9а



матического кольца, чем в ряду производных а-амино- 
ацетофенона и р-аминопропиофенона (см. выше).

Производные а-аминопропиофенона по химическому 
строению и фармакологическим свойствам близки к пре­
паратам группы фенамина (фенилизопропиламинам). 
Наряду с периферическим адреномиметическим действи­
ем они вызывают, подобно фенамину, возбуждение цент­
ральной нервной системы.

По современным представлениям, в основе стимули­
рующего эффекта этих веществ на центральную нервную 
систему лежат два возможных адренергических механиз­
ма. С одной стороны, они оказывают «прямое» непосред­
ственное действие на адренорецепторы центральной нерв­
ной системы. С другой стороны, эти вещества, высвобож­
дая катехоламины из окончаний адренергических нервов, 
оказывают «непрямое» адреномиметическое действие 
(Schoot, Ariens, Rossum, Hurkmans, 1962; Rossum, Hurk- 
mans, 1964).

Schoot с сотрудниками (1962) изучили возбуждаю­
щее действие на центральную нервную систему целого 
ряда производных а-аминопропиофенона в сравнении 
с фенамином и другими фенилизопропиламинами. Стиму­
лирующий эффект они оценивали по степени увеличения 
спонтанной двигательной активности у сгруппированных 
мышеи под влиянием этих веществ. Оказалось, что про­
изводные а-аминопропиофенона возбуждают централь­
ную нервную систему слабее, чем фенилизопропилампны 
(табл. 7). Наиболее эффективны в этом отношении а-ке- 
тоны — эфедрой и норэфедрон. Они примерно в 2 раза 
уступают по активности соответствующим им первитпну 
и фенамину.

Максимальная активность в том и другом ряду соеди­
нений проявляется у метиламинопроизводных. При пере­
ходе к пропиламино- и бутиламинопроизводным умень­
шение возбуждающего действия становится все более 
заметным как в ряду аминокетонов, так и в ряду произ­
водных фенамина. Соединения, относящиеся к третичным 
аминам (диалкиламинопроизводные), также весьма мало 
активны в отношении возбуждения центральной нервной 
системы (см. табл. 7, соединения № 8—9; фепранон и 
другие).

Введение кетогруппы вместо метиленовой в углерод­
ную цепь между ароматическим циклом и аминорадика- 
лом приводит к ослаблению возбуждающего действия



Таблица 8
ВОЗБУЖДАЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ НА ЦЕНТРАЛЬНУЮ НЕРВНУЮ СИСТЕМУ 

И ПРЕССОРНЫЙ ЭФФЕКТ НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
ФЕН И Л ИЗОПРОПИЛ АМИН А

(По данным М. П. Николаева, 1948: Bovet, Bovet-NItfl, 1948; Schoot н др., 1962)

Наименование
вещества

f  / - R - C H - n /
Возбуждающее 

действіс на 
центральную 
нервную сис­
тему (актив-

Прессорный 
эффект на ар­

териальное 
давление (ак­

тивность адре-
—R— R’

ность фенами­
на равна 1) налнна равна 1)

Фенамин (ам-
нфетамин) — с н 2— і 1/100

Норэфедрон — С —  
II
О

н 0.51 1/443

Норэфедрин 

Первитин (мет-

— с н  
1

о н

н 0,04 1/60

амфетамин) — с н 3— с н , 1,68 1/100
Эфедрой — с —  

II
0

с н , 0,68 Непостоян­
ный

Эфедрин — с н —  
1

о н

с н . 0,08 1/100

фенилнзопропиламина на центральную нервную систему, 
что видно из сравнения эфедрона и первитина, нор- 
эфедрона и фенамина (табл. 8).

Однако если кетогруппа вводится в боковую цепь вме­
сто спиртового гидроксила, то происходит резкое усиле­
ние стимулирующего действия на центральную нервную 
систему. а-Аминокетоны — эфедрой и норэфедрон воз­
буждают центральную нервную систему значительно 
сильнее, чем соответствующие им аминоспирты — эфед­
рин и норэфедрин (см.табл. 8).

Введение кетогруппы вместо спиртового гидроксила в 
боковую цепь фенилизопропиламина усиливает возбуж­
дающее влияние на центральные адренергические меха­
низмы, но ослабляет периферическое адреномиметическое 
действие.



Как уже отмечалось, производные а-аминопропиофе- 
нона, у которых оба атома водорода аминогруппы заме­
щены на алкильные радикалы, обладают очень слабым 
возбуждающим действием на центральную нервную си­
стему. Среди них заслуживает внимание фепранон (см. 
табл. 7, соединение № 9), у которого оба водородных ато­
ма при азоте замещены этнльнымп радикалами. Этот 
препарат применяется в медицинской практике в качест­
ве средства, понижающего аппетит (М. Д. Машковский, 
1967). Анорексигенное действие этого препарата описано 
подробнее в главе IX.

По химическому строению фепранон имеет некоторое 
сходство с фенамином, однако по фармакологическим 
свойствам он значительно отличается от него.

Фепранон обладает слабо выраженным адреномиме­
тическим действием. При внутривенном введении кошкам 
и собакам фепранон в дозе 5—10 мг/кг вызывает незна­
чительное и кратковременное повышение артериального 
давления и сужение почечных сосудов. В дозах менее, 
чем 5 мг/кг, фепранон неэффективен, тогда как фенамин 
оказывает выраженный прессорный и сосудосуживаю­
щий эффект уже при введении в дозах 0,1—1 мг/кг.

При перфузии сосудов изолированного уха кролика 
фепранон проявляет сосудосуживающее действие, кото­
рое в 20 000—100 000 раз слабее по сравнению с адрена­
лином. На тонус изолированной кишки крысы фепранон 
действует в 233 раза слабее, чем адреналин. На пери­
стальтику кишечника in situ у наркотизированных собак 
фепранон не оказывал влияния в дозе до 15 мг/кг. По 
мидриатическому эффекту у крыс фепранон оказал­
ся в 4 раза слабее фенамина. Кроме того, фепранон 
значительно менее токсичен, чем фенамин (Cahen 
и др., 1962).

Фепранон в концентрации 1 ■ 10~4—10~5 г/мл не оказы­
вал влияния на изолированное сердце лягушки, тогда как 
фенамин в этой же концентрации вызывал снижение ам­
плитуды сокращении сердца. В опытах на изолированном 
сердце морской свинки фепранон повышал амплитуду 
сокращений миокарда, но в этом отношении был в не­
сколько раз менее эффективен, чем фенамин (Carpi, Gi- 
aroli, 1965).

При внутрибрюшинном введении фепранона спонтан­
ная двигательная активность мышей возрастает, начиная 
с введения дозы 5 мг/кг, в то время как фенамин вызы­



вает увеличение двигательной активности мышей уже в 
дозе 0,25 мг/кг (Carpi, Giaroli, 1964).

При внутрибрюшинном введении крысам фепранон 
в дозе 5 мг/кг даже угнетал двигательную активность 
животных и лишь в дозе 15 мг/кг незначительно ее уве­
личивал. Стимулирующий эффект фенамина в этих же 
условиях был максимальным в дозе 5 мг/кг (Cahen,Mon­
tagne, Pessonier, 1962).

Таким образом, фепранон оказывает слабое возбуж­
дающее действие как на периферические адренорецепто­
ры, так и на центральные адренергические механизмы.

а-Аминокетоны, у которых в углеродной цепи между 
ароматическим циклом и аминогруппой имеется боко­
вой пропильный радикал, а аминогруппа представлена 
остатком пирролидина (IH), обладают возбуждающим 
действием на центральную нервную систему подобно 
фенамину. Кроме того, эти вещества повышают арте­
риальное давление при введении человеку в дозах 
10—50 мг (Seeger, 1966).
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Один из этих препаратов (Шг), известный также под 
шифром F-1983, используется как психостимулятор при 
лечении депрессивных состояний. Heimann и Veter, 
(1965) применяли препарат F-1983 в суточной дозе до 
150 мг у 53 больных со стойким апато-абулическим синд­
ромом. Положительный лечебный эффект, выражавший­
ся в увеличении активности и улучшении контакта, был 
достигнут примерно у половины больных. У части боль­
ных отмечены возбуждение и бессонница.

Stille с сотрудниками (1963) обнаружили, что препа­
рат F-1983 как стимулятор центральной нервной системы 
несколько отличается от фенамина. С помощью метода 
драки мышей было выяснено, что при введении F-1983 
в несколько раз усиливается склонность мышей к драке 
даже после введения таких малых доз, которые не вызы­
вают заметного увеличения двигательной активности. 
Фенамин же повышает стремление мышей к драке только



после введения тех доз, которые значительно повышают 
двигательную активность животных.

Оба препарата вызывают однотипные изменения 
электроэнцефалограммы, характерные для стимуляции 
центральной нервной системы. Однако под влиянием сое­
динения F-1983 электрическая активность головного 
мозга изменяется уже после введения очень малых доз, 
когда еще отсутствует двигательное возбуждение живот­
ных. При введении же фенамина изменения ЭЭГ появ­
ляются почти одновременно с увеличением двигательной 
активности. У препарата F-1983 интервал между мини­
мальными дозами, вызывающими изменение электриче­
ской активности головного мозга, и дозами, вызываю­
щими двигательное возбуждение, значительно больше, 
чем у фенамина. В отличие от фенамина препарат F-1983 
оказывает слабое влияние на кровообращение, дыхание, 
величину зрачка и перистальтику кишечника. Кроме того, 
препарат F-1983 приблизительно в 10 раз менее токсичен, 
чем фенамин.

Из приведенного следует, что препарат F-1983 более 
сильный и избирательный стимулятор центральной нерв­
ной системы, чем фенамин.

а-Аминокетоны с разветвленной углеродной цепыо 
между ароматическим циклом и аминорадикалом обла­
дают выраженным возбуждающим действием на цент­
ральную нервную систему и слабым влиянием на пери­
ферические адренорецепторы. Производные а-аминоизо- 
бутирофенона с двумя боковыми метильными радикала­
ми (IV) вызывают стимуляцию центральной нервной 
системы без одновременного повышения артериального 
давления. Эти соединения запатентованы как средства 
для лечения депрессивных состояний (Stevens, Fleming, 
1966).

В 1966 г. Thiele, Schimassek и Schlichtegroll синтези­
ровали и изучили целый ряд ß-аминокетонов, содержа­

СН.



щих в аминогруппе остаток эфедрина или норэфедрина. 
Эти аминокетоны вызывают значительное увеличение 
амплитуды и частоты сокращений изолированного сердца 
морской свинки (табл. 9). При введении в перфузат в

Таблица 9
ПОЛОЖИТЕЛЬНОЕ ИНО- И ХРОНОТРОПНОЕ ДЕЙСТВИЕ 

НЕКОТОРЫХ $-АМ И НО КЕТОНОВ в ДОЗЕ № М КГ  
НА ИЗОЛИРОВАННОЕ СЕРДЦЕ МОРСКОЙ СВИНКИ

№
соеди­
нения

____Ю Н сН 3

- ! ^ / \ - С - С Н а- С Н 3- К - С Н - С Н - / ^  NІ I \  ■/О он

к« остаток норэфедрина

Я3
(орто)

Я3
(мета)

и*
(пара)

] н н н
2 он н н
3 н он н
4 н н ОН
5 осн3 н н
6 н осн3 н
7 н н осн3
8 н о;

о2 н
9 он н н

10 н ОС113 н
11 н осн3 он
12 ОСНз н н

К5
(мета)

Увеличение амплиту­
ды сокращений сердца

Увеличение 
частоты 

сокраще­
ний сердца 
в % к ис­

ходной
в % к ис­

ходной
длитель­

ность в ми­
нутах

182 19 25
99 30 26

193 30 42
50 20 17

143 23 31
194 30 4 8
39 30 10

156 30 18
51 30 19
99 > 2 0 24

102 30 19
56 > 3 0 15

н
нннннннсн3

онн
осн.

дозе 10 мкг они действуют в течение 20—30 минут. Одно­
временно с этим данные соединения вызывают отчетливое 
увеличение оттока перфузионной жидкости вследствие 
расширения коронарных сосудов.

Фармакологическая активность этих веществ зависит 
от заместителей и их местоположения в бензольном 
кольце. В ряду монозамещенных (5-аминокетонов положи­
тельный ино- и хронотропный эффект повышается, когда 
заместитель — гидроксильная или метоксильная группа 
вводится в мета-положение у ароматического ядра (см. 
табл. 9, соединения № 3 и 6). При введении мета-нитро­
группы увеличивается только длительность инотропного 
эффекта (см. табл. 9, соединения № 1 и 8).



Механизм действия этих р-аминокетонов, по мнению 
исследователей, имеет в своей основе адренергическую 
природу. При этом авторы исходят из следующих сооб­
ражений. Исследованные р-аминокетоны они рассматри­
вают как производные норэфедрина, у которого водород­
ный атом аминогруппы замещен на остаток пропиофено- 
на. Вследствие большого размера аминогруппы эти ве­
щества должны отличаться по механизму действия от 
норэфедрина, который является стимулятором преимуще­
ственно а-адренорецепторов. Известно, что вещества 
адреналиноподобного действия, у которых азот амино­
группы «утяжелен» (например, пзопропильным остат­
ком, как у изадрина), действуют, возбуждая р-адрено- 
рецепторы.

На основании таких соображении и полученных ре­
зультатов Thiele с сотрудниками считают, что изученные 
ими р-аминокетоны являются стимуляторами адренерги­
ческих р-рецепторов.

Однако исследователи не пошли дальше этих рассуж­
дений и не представили экспериментальных доказа­
тельств своего вывода.

Из представленных выше литературных сведений вид­
но, что адреномиметическим действием обладают а- и р- 
амннокетоны, химическая структура которых имеет сход­
ство с известными биологически активными симпатоми­
метическими аминами. При этом введение кетонной 
группы вызывает в большинстве случаев ослабление 
адреномиметического действия.

Сила и характер действия аминокетонов на адрено­
рецепторы зависят от длины и разветвления углеродной 
цепи между ароматическим циклом и аминогруппой, за­
местителей в ароматическом ядре, размера аминоради- 
кала и общей конфигурации молекулы аминокетона.

§ 2. Аминокетоны с адренолитическим действием

Среди аминокетонов, которые вызывают блокаду тка­
невых адренорецепторов, наиболее изучены вещества, 
оказывающие угнетающее действие преимущественно на 
а-адренорецепторы. Сообщения об аминокетонах, оказы­
вающих блокирующее действие на р-адренорецепторы, 
начали появляться лишь в самое последнее время.



Как известно, а-адренолитики устраняют возбуждаю­
щие эффекты адреналина: сужение кровеносных сосудов, 
повышение артериального давления, сокращение третьего 
века кошки и др. При этом сохраняются тормозные

Рис. 1. Схема функционального взаимодействия адрено­
рецептора с миофибриллами гладкой мускулатуры арте­

риальной стенки.

эффекты адреналина, связанные с возбуждением (5-адре­
норецепторов, например, расслабление гладкой мускула­
туры кровеносных сосудов бронхов и кишечника.

Особенно характерно действие а-адренолитиков на 
кровеносные сосуды и артериальное давление. После вве­
дения этих веществ сосудосуживающий эффект адрена­
лина не только устраняется, но и превращается в сосудо­
расширяющий. Это явление связано, по современным 
представлениям, с особенностями функционального взаи­
модействия адренергических рецепторов с миофибрил­
лами артериальной стенки (рис. I). Хотя адреналин воз­
буждает не только а-, но и р-адренорецепторы, он вызы­
вает обычно сосудосуживающий эффект, так как его



влияние на а-адренорецепторы выражено сильнее и пре­
обладает над влиянием на (3-адренорецепторы.

В присутствии же веществ, блокирующих а-адрено­
рецепторы, адреналин возбуждает только (3-адренорецеп- 
торы, что приводит к расширению сосудов и снижению 
артериального давления.

Таким образом, развитие депрессорного эффекта 
адреналина вместо прессорного под влиянием а-адрено- 
литических веществ связано с блокадой а-адренорецеп- 
торов и сохранением функции р-рецелторов (Ай^шв!:, 
1948, 1962).

К адренолитическим а-аминокетонам относится бу­
тилсимпатон (V), синтезированный К оуэсэ (1953).

\=
"Ч—  С —  сн2

11о

/ Н

КчСН2 - • сн, — сн2—сн. V

Бутилсимгьтон ( ВОК )

По химической структуре бутилсимпатон сходен с 
а-аминокетонами, обладающими адреномиметическими 
свойствами (см. табл. 3), и отличается наличием бутило­
вого радикала в аминогруппе. На примере этого препа­
рата видно, что удлинение алкильного радикала амино­
группы вызывает не только ослабление и исчезновение 
адреномиметического действия, как это уже отмечалось 
ранее, но и появление новых — адренолитических 
свойств.

Бутилсимпатон при внутривенном введении наркоти­
зированным кошкам в дозе 10—20 мг/кг стойко снижает 
артериальное давление и уменьшает на 20—40% гипер­
тензивный эффект адреналина, одновременно он ослаб­
ляет контрактильную реакцию мышцы третьего века на 
введение адреналина.

Бутилсимпатон довольно слабый адренолитик; его 
действие проявляется в дозах, которые всего лишь в
3—5 раз меньше токсических. На прессорный эффект 
норадреналина он не оказывал влияния.

Адренолитическое действие бутилсимпатона прояв­
ляется также на изолированных семенных пузырьках 
морской свинки. Кроме того, этот препарат уменьшает 
сокращение мигательной перепонки при раздражении 
преганглионарного ствола верхнего шейного симпатиче­
ского нерва и тормозит рефлекторное повышение арте-



Таблица 10
А Д Р Е Н О Л И Т И Ч Е С К Л Я  АКТИВНОСТЬ 

П А Р А ЗА М Е Щ Е Н Н Ы Х  р -Д И Э Т И Л А М И Н О П Р О П И О Ф Е Н О Н А

Шифр
соединения

r- C ^ > -с -с н а- с н а 
~  О

- И / * *

R Адренолитическая
активность

Влияние на прессор­
ный эффект адрена­

лина

4C5D, Н +++ Извращает в де-
прессорный

466Г>! С1 ++ Устраняет
467Dt сн3о + Уменьшает
468ГД с6н5о 0 Усиливает

У с л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я :  + + +  сильная адренолитическая актив­
ность; + +  умеренная адренолитическая активность; ч- слабая адренолитиче­
ская активность; 0 — отсутствие этой активности.

риального давления при зажатии сонных артерий и ас- 
фиксии (Dirner, Thuranszky, Szeghy, 1957).

Гипотензивное действие бутплсимпатона проявляется 
не только у животных с нормальным артериальным дав­
лением, но и при экспериментальной почечной гиперто­
нии. В механизме гипотензивного действия бутилсимпа- 
тона, кроме слабой адренолитической активности, имеет 
значение его умеренное угнетающее влияние на цент­
ральную нервную систему и на ганглии вегетативной 
нервной системы (Thuranszky и др., 1965).

Адренолитические свойства (3-аминокетонов были 
впервые описаны Mercier с сотрудниками (1953). Они 
изучили p-диэтиламинопропиофенон и его производные, 
имеющие в пара-положении у ароматического кольца 
различные заместители (табл. 10). Эти соединения зна­
чительно понижают артериальное давление и все, кроме 
препарата 468D;, обладают адренолитическим действием. 
Наиболее активен в этом отношении незамещенный 
р-аминокетон — препарат 465Di, который при внутривен­
ном введении в дозе 5 мг/кг вызывает у собак уменьше­
ние на 50% прессорного эффекта адреналина. Начиная 
с дозы 30 мг/кг препарат 465Di вызывает извращение 
прессорного эффекта адреналина в депрессорный. При 
этом сохраняется положительное ино- и хронотропное 
действие адреналина на сердце (Mercier, Sestier, 1953).



При введении в пара-положение атома хлора или ме- 
токси-группы происходит ослабление адренолитического 
действия р-аминокетона. Препараты 466Dt и 467D( 
только устраняют или уменьшают прессорный эффект 
адреналина, но не извращают его в депрессорный (см. 
табл. 10). Пара-феноксизамещение вызывает полную 
утрату адренолитических свойств: препарат 468D] не 
уменьшает, а напротив, усиливает и удлиняет прессорный 
эффект адреналина (F. Mercier, Y. Mercier, Sestier, 1953).

Адренолитическое действие р-аминокетона сохраняет­
ся, если в орто-положении ароматического кольца нахо­
дится аминогруппа, как у диметилкинуренамина (VI). 
Этот препарат при внутривенном введении в дозе
1—3 мг/кг снижает артериальное давление у кроликов 
на 35—50 мм рт. ст. в течение 4—7 минут. Одновременно 
под влиянием препарата происходит уменьшение гипер­
тензивного эффекта адреналина (Makino, Takahashi,
1954).

Умеренной адренолитической активностью обладают 
р-аминокетоны, содержащие остаток пирролидина или 
р-фенилпирролидина (Н. Т. Старых, 1964; Н. Т. Старых 
и др., 1966). Химическая структура этих соединений пред­
ставлена в табл. 11. Препарат ИТ-381, или р-пирролиди- 
нопропнофенон, при внутривенном введении кошке в дозе
3—7 мг/кг уменьшает прессорный эффект адреналина и 
почти полностью угнетает контрактильную реакцию 
третьего века, вызванную введением адреналина.

Введение нитрогруппы в мета-положение у бензоль­
ного кольца вызывает некоторое ослабление адренолити­
ческого действия: препарат ИТ-382 в отличие от преды­
дущего лишь в дозе 20 мг/кг уменьшает прессорный 
эффект адреналина.

Метоксильные заместители в бензольном ядре р-ами- 
нокетонов усиливают адреноблокирующее действие (пре­
параты ИТ-386 и ИТ-467).

Введение диоксанового кольца (препарат ИТ-366) или 
конденсирование с тетрагидробензольным ядром (препа-

О

'а
VI

n h 2
ЯнмеТИЛКИІіуреИіМ ИИ

3 Аминокетоны 33



Таблица И
АДРЕНОЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ р-АМИНОКЕТОНОВ, 

ПРОИЗВОДНЫХ ПИРРОЛИДИНА И Р-ФЕНИЛПИРРОЛИДННА

Шифр
соединения

и-С-СНа-СН3-М;
ио

/■ -К'

к- -К'

Адренолнти- 
ческая актив­

ность

ИТ-381

ИТ-382

ИТ-386

ИТ-366

ИТ-581

ИТ-424

ИТ-467

ИТ-466

\=

\=

"Ч _

о2и
СИо-/--- N

\ . /
N0-,

< н
Х0 ~ Ч /

\  I и
N > - 4 /

н
н

н

н

н

\  —  ■/

■ \ _ /

■ \ _ /

++

+

+ +

++ 

+ +

+ +

У с л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я :  ++  выраженная активиость; + слабая 
активность; ±  очень слабая активность; 0 — отсутствие згой активности.

рат ИТ-581) приводит к утрате адренолитических свойств 
р-пирролидинкетона. Частичное восстановление утрачен­
ной активности наблюдается при введении р-фенилпирро- 
лидина (ср. препараты ИТ-366 и ИТ-466).

Среди циклических р-амннокетонов, содержащих ке- 
тонную группу в замкнутом углеродном цикле, выявлены 
две группы соединений, обладающих адренолитнческим 
действием.



Таблица 12
СРАВНИТЕЛЬНАЯ АДРЕНОЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

И ТОКСИЧНОСТЬ Р-АМИНОКЕТОНОВ, СОДЕРЖАЩИХ КЕТОГРУППУ
В ЦИКЛЕ

п/п
Ш ифр

соединени „ Химическая структура
Адреноли-

тическое
действие

Смертель­
ные дозы в 
иг/кг, вве­

денные 
подкожно 

мышам

1 N - 5 3 8 О + 4 0 0

У \  А — с н  _ к / С Н з
1 II 1 * Х С Н ,
Ч / \ /

2 N - 5 3 0 о

г Л - и Л

+ + > 2 0 0

и и  Ч - 1
3 N A - 8 6 о +  +  + 2 0 0

0 0 - с н , _ О

4 N - 4 5 4 о — > 4 0 0

П А — О .
\ / \ /

5 N - 3 3 2 о — 5 0

и / у сн>- <  >
и — ч-

6 о +  + " Ь 2 3 2

/ х - с н а-  Ч

7 о +  +  + 3 3 8

11 / — \  
/ \ _ С Н 2-  N  Л - /  Ч

I \ _ /  Х « = ^

У с л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я :  ++ +  сильная адренолитнческая актив-- 
ность; + +  умеренная адренолитнческая активность; +  слабая адреиолнтиче- 
ская активность; — отсутствие этой активности.



Таблица 13
а д р е н о л и т и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь

Э-АМИНОКЕТОНОВ — ПРОИЗВОДНЫХ ФЕНОТИАЗИНА

/ \ / 4г
сн:

СН:

^  |^ ,С —СНа—СНг—N

Ч / \ / Ч /  о
N

Ч I^>н-сна~сна-сна

/ «

К

Пороговая доза препарата в 
мг/кг, введенного внутривен­

но собаке

Шифр
соединения _ к <

V,; устраняющая
прессорный

эффект
адреналина

извращающая 
прессорный 

эффект 
адреналина в 
депрессорный

1576 СВ /С Н 3
І Кчсн3

0,01 3

1647 СВ /  \  
—N О

\  /

0,1 1

1734 СВ /  \
—N N—0 4 ,

\  ... /

0,1 0,1

Ацетазин (аце- 
тилпромазин)

(в 3-м положении 
- С - С Н 3)

(I

0,01 0,1

II
0

К первой группе соединений относятся р-аминокето- 
ны, у которых этот цикл конденсирован с бензольным 
кольцом (Рогэгазг и др., 1956, 1957). Химическое строе­
ние и сравнительная активность таких р-аминокетонов 
приведены в табл. 12 (соединения № 1—5).

Наиболее активным из них оказался препарат ИА-86, 
или пиперидино-метилтетралон (см. табл. 12, соединение 
№ 3). При внутривенном введении кошке в дозе
3—5 мг/кг этот препарат.понижает давление на 50—80 мм 
рт. ст. в течение 20—45 минут. Одновременно он превра­
щает прессорный эффект адреналина в депрессорный, 
устраняет прессорную реакцию, на зажатие сонных арте­



рий, а также уменьшает гипертензивное действие нико­
тина.

При клиническом испытании препарат NA-86 оказался 
удовлетворительным средством для лечения гипертонии 
(Кабог, Рогэгавг, 1958).

При переходе к (3-аминокетоиам, которые являются 
гомологами препарата NA-86, но содержат в отличие от 
него вместо пиперидина остаток пирролидина (см. табл. 
12, соединение № 2) или диметиламиногруппу (соедине­
ние № 1), адренолитическая активность прогрессивно 
уменьшается.

Больше того, незначительные изменения в структуре 
р-аминокетонов этого ряда приводят к полному исчезно­
вению адренолитических свойств. Если кетонная группа 
находится в пятичленном цикле, как у препарата N-332, 
или если конденсированное ядро полностью гидрировано, 
как у препарата N-454, адренолитическое действие 
р-аминокетона полностью утрачивается.

Д ля проявления адренолитической активности в дан­
ном ряду р-аминокетонов имеет значение не только на­
личие конденсированного ароматического ядра, но и ве­
личина гидрированного цикла.

Ко второй группе циклических р-аминокетонов, обла­
дающих адренолитическим действием, относятся произ­
водные фенилпиперазина (см. табл. 12, соединения № 6 
и 7). При внутривенном введении собакам эти соединения 
в дозе 7—9 мг/кг извращают прессорный эффект адрена­
лина и уменьшают гипертензивный эффект норадренали­
на; кроме того, они вызывают кратковременное пониже­
ние артериального давления примерно на 30% (БапсШо, 
У1бпо, 1966).

Известно, что пропазин и другие производные фено- 
тиазина оказывают адренолитическое действие. В связи 
с этим поиски адреноблокирующих р-аминокетонов шли 
среди производных фенотиазина (Вгипаиб и др., 1957). 
Такие соединения были получены путем введения р-ами- 
нокетонового радикала в 3-е положение молекулы пропа- 
зина (табл. 13). Эти вещества при внутривенном введе­
нии, начиная с дозы 0,01—0,1 мг/кг, вызывали у собак 
полное устранение прессорного эффекта адреналина, 
а при введении,-в дозе ,0,1—3 мг/кг извращали его в де- 
прессорный.

Каким образом влияет введение р-аминокетонового 
радикала на активность производных фенотиазина, ре-



Таблица 14
АДРЕНОЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
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шить трудно, так как исследователями не изучено исход­
ное соединение — пропазин. Можно только заключить, 
что по сравнению с ацетазином, обладающим сильным 
адренолитическим действием, р-аминокетоновые произ­
водные фенотиазина менее активны, если судить по соот­
ношению пороговых доз, извращающих прессорный эф­
фект адреналина (см. табл. 13).

В отношении угнетающего действия на центральную 
нервную систему наиболее активен препарат 1576 СВ, ко­
торый при подкожном введении в дозе 1 мг/кг значи­
тельно потенцирует гексобарбиталовый наркоз у мышей. 
Остальные р-аминокетоны в этой же дозе не усиливали 
наркотического действия гексобарбитала (Brunaud и др.,
1957).

В последнее десятилетие синтезированы и широко 
изучены у-аминокетоны — производные бутирофенона, 
обладающие нейролептической активностью (Janssen 
и др., 1965, 1967; Harper и др., 1966). Некоторые из этих 
соединений — галоперидол, галоанизон, триперидол и 
другие применяются в настоящее время для лечения ши­
зофрении и других психических заболеваний.

Среди у-аминокетонов имеются вещества, которые на­
ряду с нейролептической активностью обладают сильным 
периферическим адренолитическим действием. Следует 
сразу заметить, что параллелизма между этими двумя 
видами фармакологической активности у у-аминокетонов 
не наблюдается. Так, спироперидол и галоперидол, весь­
ма активные как нейролептические средства, обладают 
очень слабым периферическим адренолитическим дейст­
вием (см. табл. 14,соединения № 12 и 13).

Адреноблокирующая активность у-аминокетонов за­
висит главным образом от структуры аминорадикала. 
Однако четкой зависимости между химической структу­
рой и фармакологическим действием выявить не удается.

Одним из самых активных адреноблокирующих бути- 
рофенонов является ацеперон (синоним: ацетабутон; см. 
табл. 14, соединение № 1). Он оказывает адренолитиче- 
ский эффект в относительно малых дозах, когда еще не 
проявляются другие виды фармакологического, в частно­
сти нейролептического, действия (Janssen и др., 1965). 
Ацеперон в 33 раза активнее, чем аминазин, в отношении 
блокады а-адренорецепторов изолированных семенных 
пузырьков крысы и тонкого кишечника крысы (Rossum, 
1965).



Активное адренолитическое действие оказывает гало- 
анизон (см. табл. 14, соединение № 6). При внутривен­
ном введении крысам в дозе 0,05 мг/кг данный препарат 
уменьшает на 50% прессорный эффект адреналина. 
В этом отношении галоанизон в 2 раза превосходит ами­
назин (Delay, Deniker и др., 1960; Morren и др., 1964).

Ацеперон, галоанизон и некоторые другие бутирофе- 
ноны (см. табл. 14, соединения № 1—6) при подкожном 
введении в относительно малых дозах — в пределах 
1 мг/кг защищают крыс от летального эффекта токсиче­
ских доз адреналина и норадреналина. Остальные у-ами- 
нокетоны также активны в этом отношении, но при введе­
нии довольно больших доз (Janssen и до., 1965).

Сильное, но кратковременное адренолитическое дей­
ствие оказывает дроперидол (дегидробензперидол; см. 
табл. 14, соединение № 7). Дроперидол при внутривен­
ном введении собакам в дозе 0,15 мг/кг уменьшает прес­
сорный эффект адреналина, а при введении в дозе 
0,25 мг/кг извращает его в депрессорный. У кошек извра­
щение адреналинового эффекта наблюдается лишь после 
введения 3 мг/кг дроперидола. Одновременно с этим 
дроперидол блокирует контрактильную реакцию мига­
тельной перепонки на адреналин и на постганглионарное 
раздражение симпатического нерва. Адренолитическое 
действие дроперидола продолжается около часа.

В концентрации 1• 10~8 г/мл дроперидол устраняет 
стимулирующий эффект адреналина на гладкую муску­
латуру изолированных семенных пузырьков крыс и мор­
ских свинок (Cannellas и др., 1966; Roquebert и др., 1966).

Прессорный эффект норадреналина устраняется вве­
дением дроперидола в относительно больших дозах. Так, 
у крыс норадренолитическое действие дроперидола отме­
чено при подкожном введении его в дозе 2,5 мг/кг (Shep­
hard, 1965).

По способности тормозить летальный эффект токси­
ческих доз адреналина и норадреналина дроперидол в 
5 раз активнее аминазина (Janssen и др., 1963; Shephard, 
1965).

Умеренное адренолитическое действие проявляет три- 
перидол (трифлюперидол; см. табл. 14, соединение № 9). 
При внутривенном введении в дозе 1 мг/кг он вызывает 
у крыс и кроликов небольшое и кратковременное сниже­
ние артериального давления и уменьшение гипертензив­
ного эффекта адреналина. В концентрации 1,25 - 10~6—



—2,5 • 10-7 г/мл триперидол устраняет эффект адреналина 
на изолированной двенадцатиперстной кишке крысы 
(Buchel, Levy, 1962).

Соединение № 11 (см. табл. 14) уменьшает прессор­
ный эффект адреналина у кошек и собак при внутривен­
ном введении, начиная с дозы 0,1 мг/кг. При введении 
препарата в дозе 1 мг/кг и выше он извращает адренали­
новый эффект и тормозит прессорный эффект норадрена­
лина. Недостатком этого препарата является небольшая 
терапевтическая широта действия: он вызывает токсиче­
ские явления у животных уже при введении 5 мг/кг (Har­
per и др., 1966).

Широко применяемый в медицинской практике гало- 
перидол (см. табл. 14, соединение № 13) оказывает, как 
уже отмечалось, очень слабое адренолитическое действие. 
При внутривенном введении в дозе 0,1—1 мг/кг галопе- 
ридол вызывает у кошек, кроликов и собак умеренное и 
длительное — в течение нескольких часов снижение арте­
риального давления. Гипотензивный эффект галоиери- 
дола обусловлен его угнетающим действием на цент­
ральную нервную систему и-не связан с его слабым адре- 
нолитическим действием. Галоперидол тормозит эффекты 
возбуждения симпатических нервов только при введении 
в очень больших дозах (Н. Schmitt и Н. Schmitt, 1962).

Прессорный эффект адреналина у крыс уменьшается 
на 50% после внутривенного введения галоперидола в 
дозе 1 мг/кг. В этом отношении галоперидол в 10 раз 
уступает аминазину и в 20 раз — галоанизону (Morren 
и др., 1964). По адренолитическому действию в опытах 
in vitro на двенадцатиперстной кишке галоперидол при­
мерно равен упомянутому выше триперидолу (Buchel, 
Levy, 1962).

Антагонизм к токсическому действию адреналина и 
норадреналина выражен у галоперидола в 4—9 раз сла­
бее, чем у аминазина, и в 70 раз слабее по сравнению 
с дроперидолом (Janssen и др., 1963).

Все указанные выше аминокетоны относятся к а-адре- 
нолитическим веществам.

Недавно среди аминокетонов найдены соединения, 
которые вызывают избирательную блокаду ß-адреноре- 
цепторов (Schulz, 1967). Эти соединения являются а-ами- 
нокетонами и имеют следующую структуру (VII).

Вместо атомов хлора в ароматическом кольце могут 
быть и СНзО-группы.
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Нетрудно заметить, что по своей структуре эти сс-ами- 
нокетоны имеют близкое сходство с дихлоризопрогерено- 
лом (VIII), который является специфическим (5-адрено- 
блокатором. Это структурное сходство и определяет, ви­
димо, фармакологические свойства этих а-аминокетонов.
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При первичном изучении было обнаружено, что эти 
вещества ослабляют возбуждающий эффект адреналина 
на сердце, обладают антиаритмическим действием и по­
нижают артериальное давление (Schulz, 1967).

На основании изложенного можно заключить, что 
адренолитическим действием обладают главным образом 
ароматические аминокетоны. Для проявления адреноли- 
тического действия определенное значение имеет поло­
жение кетонной группы относительно аминорадикала и 
структура последнего.

В ряду ß- и у-аминокетонов при переходе от нецикли­
ческих аминорадикалов к циклическим азотсодержащим 
радикалам — остатку пиперидина или пиперазина проис­
ходит нарастание адренолитической активности.

Незначительные вариации в структуре аминоради­
кала и в ароматическом цикле, связанном с кетонной 
группой, вызывают изменение адренолитического дей­
ствия.

§ 3. Адренолитическая активность фенитрона 
(р-Ы-гексаметиленимино-мета-нитропропиофенона)

Анализ зависимости фармакологического действия от 
химической структуры аминокетонов позволил нам сов­
местно с химиками синтетиками из Московского универ­
ситета (А. Н. Кост, В. В. Ершов, П. Б. Терентьев) про­



извести попытку целенаправленного изыскания новых 
аминокетонов, обладающих адренолитическим действием.

Синтезированные соединения имеют в основе струк­
туру пропиофенона, а в качестве аминокомпонента — 
семичленный остаток гексаметиленимина. Предполага­
лось, что введение этого гетероцикла вызовет дальней­
шее нарастание адренолитической активности в ряду 
р-аминокетонов. Кроме того, в ароматическое ядро была 
введена нитрогруппа с целью усиления адренолитическо­
го и гипотензивного действия.

Помимо р-аминокетонов, содержащих остаток гекса­
метиленимина, были синтезированы кетоны, имеющие 
другие аминорадикалы. Структурные формулы изучен­
ных нами веществ представлены в табл. 15. Вещества 
были исследованы в виде гидрохлоридов.

При фармакологическом изучении данных р-аминоке- 
тонов было обнаружено, что адренолитическим действием 
обладает лишь соединение под шифром ТГ-6, или р-Ы- 
гексаметилснимино-мета-нитропропиофенон. Остальные 
изученные соединения, несмотря на весьма близкое 
структурное сходство, не оказывают адренолитического 
действия (В. Г. Воробьев, 1965, 1966; А. Н. Кудрин и др., 
1965). В ряду этих р-аминокетонов выявляются следую­
щие зависимости адренолитического действия от химиче­
ской структуры. Активность соединений зависит, с одной 
стороны, от величины аминорадикала и, с другой сто­
роны. от наличия нитрогруппы и ее положения в арома­
тическом ядре.

Адренолитическую активность проявляет лишь р-ами- 
нокетон ТГ-6, содержащий остаток гексаметиленимина и 
мета-нитрогруппу в ароматическом кольце. Наличие 
одного гексаметилениминового радикала без нитрогруп­
пы недостаточно для появления адренолитического дей­
ствия: соединение ТГ-3, содержащее этот же аминоради- 
кал, но лишенное нитрогруппы, не обладает указанной 
активностью.

Сочетание нитрогруппы и аминорадикала с меньшим 
числом углеродных атомов также не вызывает адреноли­
тического действия. Нитропроизводные р-аминокетоны, 
содержащие пиперидин или диалкпламиногруппу, не об­
ладают адренолитической активностью (см. табл. 15, сое­
динения под шифром НС).

Решающую роль в проявлении фармакологической 
активности р-гексаметилениминокетона играет местопо-



Таблица 15
СРАВНИТЕЛЬНАЯ АДРЕНОЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

И ТОКСИЧНОСТЬ НИТРОПРОИЗВОДНЫХ Р-АМИНОКЕТОНОВ

/ Г ^ - с - с н а- с н а-
»
о

- К
4  гг

Адреноли-
тичсская

активность

Токсич­
ность 

(Ы)ш.) в 
мг/кг при 

подкожном 
введении 
красам

А '
Шифр Усоединения я \ т г

ТГ-6 мета-Ы 02 / ' \ Есть 300
(феиитрон) N 1

\ - /
ТГ-7 пара-Н 02 / ' \ Нет 400

N 1
\ . /

ТГ-3 Н / ' \ » 200
N 1
\ . ... /

НС-3 мета-ИОг /
N \

» 300

\ . /

НС-2 мета-М 02 » 300

ч с 2н 5

НС-1 мета-ИОз
ы / С Н *

» 300

х с н ,

ложение нитрогруппы в ароматическом ядре. Перемеще­
ние нитрогруппы из мета-положения, где она способствует 
адренолитической активности (ТГ-6), в пара-положение 
приводит к утрате этой активности (ТГ-7).

Изучение адренолитического действия |3-аминокето- 
нов проводилось нами на различных экспериментальных 
животных как в условиях целостного организма, так и 
на изолированных органах.

Опыты в условиях целостного организма были по­
ставлены на крысах, кошках и собаках. Помимо крыс 
с нормальным уровнем артериального давления, были 
использованы крысы с экспериментальной почечной ги-



пертониеи, вызванной дозированным сужением почеч­
ных артерий по методике А. X. Когана (1961, 1962). Крыс 
и кошек наркотизировали уретаном, который вводили 
внутрибрюшинно в дозе 1—1,2 г/кг. Собакам вводили 
подкожно морфин (20 мг/кг). Артериальное давление в 
сонной или бедренной артерии регистрировали с по­
мощью ртутного манометра. В опытах на крысах исполь­
зовали специальный ртутный манометр, отличающийся

6  мг/кг ТГ-6

Рис. 2. Уменьшение прессорного эффекта адреналина и норадре­
налина под влиянием фенитрона в опыте на собаке.

Обозначения кривых (сверху вниз): артериальное давление, нулевая ли­
ния манометра, отметка введения. Внутривенное введение препаратов: 
/ и 4 — адреналина (0,3 мл 0,1% раствора); 2 и 5 — норадреналина (0,3 мл 
0,1% раствора); 3 — фенитрона (5 мг/кг). Интервал между введением 

препаратов 5—6 минут.

небольшим внутренним диаметром (около 3 мм). У ко­
шек, кроме артериального давления, регистрировали 
также тонус третьего века и дыхание.

Испытуемые соединения вводили внутривенно в диа­
пазоне доз от 1 до 20 мг на 1 кг веса.

Наиболее подробно нами изучено действие препарата 
ТГ-6, который получил рациональное название фенитрон.

Фенитрон при внутривенном введении, начиная с дозы 
1 мг/кг, вызывает уменьшение прессорного эффекта 
адреналина и норадреналина. У кошек, кроме того, фени­
трон в дозе 1 мг/кг уменьшает на 30% контрактильную 
реакцию третьего века на адреналин. Одновременно с 
этим под влиянием фенитрона происходит кратковремен­
ное понижение артериального давления.

С увеличением дозы действие фенитрона усиливается 
(рис. 2). В опытах на крысах и кошках после внутривен­
ного введения 5 мг/кг фенитрона прессорный эффект 
адреналина уменьшался на 50—60%, норадреналина — 
на 30%. Кроме того, фенитрон вызывает понижение арте­
риального давления, которое выражено особенно замет­
но у животных с хронической почечной гипертонией.
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После внутривенного введения 10 м'г/кг фенитрона 
уровень артериального давления у кошек понижался на 
30—70 мм рт. ст. Под влиянием фенитрона, введенного 
в дозе 10 мг/кг, прессорный эффект адреналина не только 
устраняется, но и превращается в депрессорный. В */з опы­
тов вместо повышения артериального давления адрена-

І
Фенитрон

О 10 20 30 40 50
Минуть/

Рис. 4. Адренолитическое действие фенитрона 
(10 мг/кг) в опытах на кошках.

По вертикали — реакция третьего века и артериального дав ­
ления п процентах к исходной величине, принятой за 100%; 
по горизонтали — время после внутривенного введения фе- 
нитроиа в минутах. Первые три столбика обозначают ре­
акцию третьего века: с тонкой косой штриховкой — при 
внутривенном введении адреналина (10 мкг/кг), с пере­
креслюй штриховкой — при раздражении преганглионарных 
волокон шейного симпатического нерва; с толстой косой 
штрнхозкой — при постганглиоиарном раздражении. Столби­
ком с продольной штриховкой обозначена пр-ссорная реак­
ция артериального давления на введение адреналина 

(10 мкг/кг).

лин вызывал его понижение на фоне действия фенитрона. 
Одновременно с ослаблением и извращением прессор­
ного эффекта адреналина фенитрон, введенный в дозе 
10 мг/кг, подавлял реакцию третьего века на адреналин, 
которая уменьшалась более чем на 75% по сравнению 
с исходной (рис. 3). Восстановление артериального дав­
ления и эффектов адреналина до исходного уровня про­
исходило в течение часа.

Прессорное действие норадреналина тормозится фе- 
нитроном слабее по сравнению с адреналином. Эффект 
норадреналина лишь уменьшался, но не извращался под 
влиянием фенитрона.



О
бо

зн
ач

ен
ия

 
кр

ив
ы

х 
(с

ве
рх

у 
вн

из
):

 
ды

ха
ни

е,
 

тр
ет

ье
 

ве
ко

, 
от

м
ет

ка
 

ра
зд

ра
ж

ен
ия

 
си

м
па

ти
че

ск
ог

о 
не

рв
а,

 
ар

те
ри

ал
ьн

ое
 

да
в­

ле
ни

е,
 о

тм
ет

ка
 в

ре
м

ен
и 

(4
 с

ек
ун

ды
). 

С
тр

ел
ко

й 
по

ка
за

но
 в

ну
тр

ив
ен

но
е 

вв
ед

ен
ие

 ф
ен

ит
ро

на
 

(1
0 

м
к/

кг
).



Устранение прессорного эффекта адреналина и пре­
вращение его в депрессорный под влиянием фенитрона 
можно поставить в связь с блокадой а-адренорецепторов 
и сохранением функции |3-адренорецепторов.

Дополнительные опыты, поставленные с изадрином, 
показывают, что фенитрон не влияет на функцию сосуди­
стых [3-адренорецепторов, так как фенитрон не изменяет 
действия изадрина, который оказывает гипотензивный 
эффект вследствие возбуждения |3-адренорецепторов.

Интересно отметить, что фенитрон уменьшает кон- 
трактильную реакцию мигательной перепонки на адре­
налин в такой же степени, как и прессорный эффект 
(рис. 4). Поэтому можно считать, что фенитрон в равной 
степени понижает чувствительность и сосудистых адрено­
рецепторов, и адренорецепторов мигательной перепонки.

Под влиянием фенитрона адренергические рецепторы 
третьего века становятся менее чувствительными не 
только к адреналину, введенному извне, но и к собствен­
ному медиатору, выделяющемуся на постганглионарных 
окончаниях симпатического нерва. В результате нару­
шается передача возбуждения с симпатического нерва 
на мигательную перепонку. Вследствие этого фенитрон 
уменьшает сокращение мышцы третьего века, вызванное 
электрическим раздражением постганглионарных воло­
кон шейного симпатического ствола. Фенитрон, введен­
ный в дозе 1 мг/кг на фоне постганглионарного раздра­
жения симпатического нерва, вызывает расслабление 
мигательной перепонки на 19—34% (в среднем на 29%) 
от исходного сокращения.

После внутривенной инъекции фенитрона в дозе 
10 мг/кг амплитуда сокращения мигательной перепонки 
уменьшается на 62—79% (в среднем на 69%) от исход­
ного сокращения, вызванного постганглконарной стиму­
ляцией. Следует отметить, что действие фенитрона про­
является сразу же после его введения и продолжается 
в течение 40—60 минут (рис. 5).

Способность фенитрона тормозить эффект возбужде­
ния симпатического нерва проявляется при введении тех 
же доз, которые оказывают и адренолитическое действие.

Эти данные показывают, что чувствительность адре­
норецепторов к медиатору, выделяющемуся на оконча­
ниях симпатического нервного волокна, снижается под 
влиянием фенитрона в такой же степени, как и к адрена­
лину, введенному извне.



Эта особенность фенитрона выгодно отличает данный 
препарат от известных адренолитических средств.

Обычно адренолитический эффект у препаратов, бло­
кирующих адренергические рецепторы, сильнее, чем 
эффект устранения раздражения постганглионарных сим­
патических нервов, и для проявления последнего, как 
правило, требуются дозы, значительно более высокие, 
чем для проявления адренолитического действия того 
же вещества (Р. А. Хаунина, 1956, 1961).

Адренолитическое действие фенитрона проявляется 
не только в условиях целого организма, но и на сосудах 
изолированных органов. Опыты, проведенные с фенитро- 
ном на изолированных органах, представляют особый 
интерес в связи с тем, что при этом была использована 
модель холестеринового атеросклероза.

Известно, что при экспериментальном атеросклерозе 
повышается и извращается реактивность кровеносных 
сосудов на различные сосудосуживающие воздействия, 
в том числе и на адреналин (М. П. Николаев, 1940— 
1949). Так, реактивность сосудов изолированного уха 
кроликов на адреналин повышается при холестериновом 
атеросклерозе в 3 раза по сравнению с интактными жи­
вотными (Н. Б. Полякова, 1953).

Венечные сосуды изолированного сердца кроликов 
с экспериментальным атеросклерозом в ответ на введе­
ние адреналина не расширяются, как это бывает в норме, 
а напротив, суживаются (Н. Б. Полякова, 1960). У собак 
при холестериновом атеросклерозе сосуды изолирован­
ного сердца суживаются под влиянием адреналина в не­
сколько раз сильнее, чем у здоровых животных (А. Н. Фе­
досеев, 1961).

Представлялось интересным выяснить, как изменяет­
ся под влиянием фенитрона реактивность сосудов раз­
личных изолированных органов в норме и при холестери­
новом атеросклерозе. Исследованию подвергались сосуды 
тех органов, которые наиболее часто и тяжело пора­
жаются при атеросклерозе и гипертонической болезни. 
В опытах на собаках была изучена реактивность коронар­
ных и почечных сосудов, на кроликах — реактивность 
сосудов головного мозга. Кроме того, были поставлены 
опыты на изолированном ухе кролика.

Атеросклероз у животных вызывали путем скармли­
вания им холестерина и метилтиоурацила в течение
2—4 месяцев.



Изолированные органы, взятые у забитых животных, 
подвергали перфузии по методике Кравкова — Писем­
ского. О реактивности сосудов судили по изменению 
оттока перфузируемой жидкости при применении адре­
налина или норадреналина. Эти вещества вводили в кон-

0  Ю  20 3 0  40 50

Минуть/

Рис. 6. Извращение сосудосуживающего эффекта 
адреналина под влиянием фенитрона в опыте на изо­
лированном сердце собаки с экспериментальным 

атеросклерозом.
По вертикали — величина оттока перфузируемой жидкости 
в мл/мин: по горизонтали — время в минутах. Стрелками 
обозначена перфузия растворов: А — адреналин (0.2-10—6), 
Ф — фенитрон (10—6), Р — раствор Рингера — Локка без 

препаратов.

центрациях, оказывающих выраженный сосудосуживаю- 
щий эффект. Фенитрон применяли в концентрации 
1 • 10~6 г/мл.

В первой серии опытов было изучено влияние фени­
трона на реактивность коронарных сосудов у собак в 
норме и при экспериментальном атеросклерозе.

При перфузии изолированных сердец собак адрена­
лин в концентрации 0,2-10-6 г/мл вызывал умеренное 
сужение просвета коронарных сосудов, которое было вы­
ражено в большей степени у собак с холестериновым 
атеросклерозом. Кроме того, у собак, получавших холе­
стерин, адреналин вызывал более сильное сужение ко­
ронарных сосудов, чем у интактных собак.

Приведенные факты свидетельствуют о том, что у со­
бак с холестериновым атеросклерозом реактивность



венечных сосудов увеличена по сравнению с интактными 
животными.

При совместной перфузии адреналина и фенитрона 
коронаросуживающсе действие адреналина устраняется 
как у интактных собак, так и при холестериновом атеро­
склерозе. В отдельных опытах 
фенитрон вызывает извраще­
ние эффекта адреналина: сов­
местная перфузия этих веществ 
вызывает значительное — до 
30% расширение просвета ко­
ронарных сосудов (рис. 6).

Норадреналин был испытан 
только на сердцах интактных 
животных. При перфузии рас­
твора норадреналина в кон­
центрации 1 • 10-8 г/мл просвет 
коронарных сосудов интакт­
ных собак уменьшался на 
17—58% от исходного уровня.
В присутствии фенитрона нор­
адреналин практически не вы­
зывает сужения коронарных 
сосудов (рис. 7).

Таким образом, фенитрон 
устраняет коронаросуживающее действие адреналина и 
норадреналина в условиях перфузии изолированных сер­
дец, взятых у собак интактных и с экспериментальным 
холестериновым атеросклерозом (В. Г. Воробьев,
A. Н. Федосеев, А. Д. Гаврилова, 1965).

Во второй серии опытов, выполненных также на соба­
ках интактных и с холестериновым атеросклерозом, спо­
собность фенитрона изменять сосудосуживающее дейст­
вие адреналина и норадреналина была изучена на сосу­
дистом ложе изолированной почки (А. Н. Федосеев,
B. Г. Воробьев, А. Д. Гаврилова, 1965). Сведений о влия­
нии адреналина и норадреналина на сосуды изолирован­
ной почки при холестериновом атеросклерозе в доступ­
ной литературе мы не обнаружили.

При перфузии раствора адреналина или норадрена­
лина в концентрации 1 • 10~7 г/мл отток жидкости из 
сосудов изолированных почек, взятых у собак с экспери­
ментальным атеросклерозом, снижается в П/г—2 раза 
больше, чем у интактных животных.

Рис. 7. Устранение сосудо­
суживающего действия нор­
адреналина под влиянием 
фенитрона в опыте на изо­
лированном сердце интакт­

ной собаки.
И—норадреналин осталь­
ные обозначения ге же, что на 

рис. 6.



Усиление сосудосуживающего действия адреналина и 
норадреналина при перфузии изолированных почек собак 
с холестериновым атеросклерозом служило показателем 
увеличения реактивности почечных сосудов при этой 
экспериментальной патологии.

В присутствии фенитрона сосудосуживающее дейст­
вие норадреналина и особенно адреналина на сосуды

Рис. 8. Устранение сосудосуживающего действия адреналина 
(10^7) и норадреналина (1 ■ К)-7) под влиянием фенитрона 
(10^с) при перфузии изолированной почки собаки с эксперимен­

тальным атеросклерозом.
Обозначения те же, что на рис. 6 и 7.

почек в значительной мере уменьшалось или полностью 
устранялось как у интактных животных, так и у живот­
ных с холестериновым атеросклерозом (рис. 8). В от­
дельных опытах при совместной перфузии адреналина 
с фенитроном было отмечено увеличение оттока жидко­
сти на б—35%, т. е. сосудосуживающий эффект адрена­
лина превращался в сосудорасширяющий. Извращения 
сосудосуживающего эффекта норадреналина в присутст­
вии фенитрона не наблюдалось.

В третьей серии опытов было изучено влияние фени­
трона на сосуды изолированных органов кроликов 
интактных и с холестериновым атеросклерозом
(А. Н. Кудрин и др., 1962).

Было найдено, что фенитрон полностью устраняет 
или уменьшает более чем на 50% сосудосуживающее 
действие адреналина в концентрации 1 • 10~8 г/мл на со­
суды изолированного уха кроликов.

Кроме того, фенитрон в опытах на изолированном 
мозге кроликов устраняет сужение мозговых сосудов, 
вызванное комбинацией адреналина, ацетилхолина и ги-



стамина (рис. 9). Применение комбинации этих веществ 
вызывает отчетливое сужение мозговых сосудов и может 
до некоторой степени рассматриваться как модельный 
опыт на состояние сосудов при сильном напряжении ор­
ганизма, которое сопровождается выделением в кровь 
этих медиаторов (А. Е. Трошина, 1960).

Адр. Адр Адр.
Асе Ф Ф *Ах *Асс+ г * + +

Гист гЮ'° Адр. Гист. Гист.

Рис. 9. Сосудорасширяющее действие фенитрона на со­
суды изолированного головного мозга кролика с холе­

стериновым атеросклерозом.
Стрелками обозначена перфузия растворов: Адр. — адреналин
(10—е); Ах. — ацетилхолии ( І0 -7); Гисг. — гистамин (0,2* 10—в); 
Ф — фенитрон (Ю -6); ЯЬ —  раствор Рингера—Локка без препа­

ратов.

Проведенные опыты показывают, что фенитрон вызы­
вает блокаду адренергических а-рецепторов. Он подав­
ляет реактивность кровеносных сосудов на адреналин и 
норадреналин как в нормальных условиях, так и при хо­
лестериновом атеросклерозе.

Устранение сосудосуживающего эффекта адреналина 
и превращение его в сосудорасширяющий под влиянием 
фенитрона имеет, по нашему мнению, весьма существен­
ное значение мри лечении гипертонической болезни и 
устранении ангиоспазмов, так как под влиянием препа­
рата естественный гормон адреналин вместо сужения 
сосудов даже умеренно расширяет их, т. е. из болезне­
творного агента превращается в лечебный.

Механизм адренолитического действия фенитрона 
имеет, очевидно, конкурентный и обратимый характер.



Адренергическая блокада, которую вызывает фенитрон, 
как показывают опыты, непродолжительна.

Во взаимодействии молекул фенитрона с адренерги­
ческим и-реиептором, по-видимому, принимают участие 
нитрогруппа, кетонная и аминная группы. При этом вве­
дение нитрогруппы в мета-положение у ароматического 
кольца необходимо для проявления избирательного 
адренолитического действия.

Степень и прочность взаимодействия вещества с адре­
норецептором зависит от целого ряда причин и прежде 
всего от общей структуры соединения, характера введен­
ных радикалов и их местоположения в молекуле веще­
ства. В связи с этим предстоят дальнейшие изыскания 
по увеличению длительности и прочности соединения 
(3-аминокетона с адренорецептором.



Г л а в а  II

АМИНОКЕТОНЫ,
ДЕЙСТВУЮЩИЕ НА ХОЛИНОРЕЦЕПТОРЫ

§ 1. Аминокетоны с холиномиметическим действием

Большинство аминокетонов, обладающих холиноми­
метической активностью, оказывают избирательное воз­
буждающее действие на никотиночувствительные холи- 
норецепторы (так называемые Н-холинореактивные си­
стемы). Лишь некоторые из этих веществ оказывают 
возбуждающее действие на мускариночувствительные 
холинорецепторы (М-холинореактивные системы).

К числу аминокетонов, оказывающих никотиноподоб­
ное действие, принадлежит целый ряд природных алка­
лоидов растительного происхождения. К ним прежде 
всего относится лобелии (табл. 16) — главный алкалоид 
лобели одутлой (Lobelia inflata). В настоящее время 
лобелии получают синтетическим путем. Синтетический 
лобелии оптически не активен и вдвое слабее, чем лево­
вращающий естественный алкалоид.

В медицинской практике применяется гидрохлорид 
лобелина — Lobelini hydrochloridum. Его используют как 
средство, стимулирующее дыхание. Действие лобелина 
на дыхание проявляется главным образом рефлекторно 
и связано с возбуждением каротидных клубочков (Неу- 
mans и др., 1931); отмечается и непосредственное дей­
ствие алкалоида на дыхательный центр (М. Д. Машков- 
ский, 1941, 1967).

При введении лобелина наблюдается возбуждение 
наряду с дыхательным центром и других образований 
центральной и периферической нервной системы. При 
введении лобелина в средних дозах наблюдаются реф­
лекторное возбуждение сосудодвигательного центра и 
стимуляция вегетативных ганглиев и хромаффинной



Таблица 16
х и м и ч е с к а я  с т р у к т у р а  а л к а л о и д о в  л о б е л и и  

И ИХ СРАВНИТЕЛЬНОЕ в о з б у ж д а ю щ е е  д е й с т в и е  
НА д ы х а т е л ь н ы й  ц е н т р

(по данным В. В. Закусова, 1933; ВочсС ВочеЫ'ШН. 1948) ;

О

СНа—

I1?'

-СН3-К
Возбуждение
дыхательного

центра

название
алкалоида I?

Лобелии СН3 4-4—ьснон—̂ ч
/

Норлобелин Н снон—̂ ч/
Лобеланин сн, сн2—со—:( - ч/ +
Норлобеланин Н СН2—С О — <( ч/ +
Лобенин Н снон—сн2- сн5 ++

У с л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я :  + + +  возбуждающее деПствие; + +  сла­
бое возбуждающее действие; +  очень слабое возбуждающее действие.

ткани надпочечников, что приводит к повышению арте­
риального давления. Однако влияние лобелина на си­
стему кровообращения осложняется тем, что он возбуж­
дает центр блуждающего нерва, вследствие чего может 
произойти замедление сердцебиений и понижение арте­
риального давления.

При введении лобелина в больших дозах он оказы­
вает возбуждающее действие на рвотный центр, вызы­
вает паралич сердца, глубокое угнетение дыхания и кло- 
нико-тонические судороги. Эти явления характерны для 
действия на организм ядов группы никотина, с которыми 
лобелии сходен по химическому строению: оба эти алка­
лоида — производные пиперидина.

Выпускают гидрохлорид лобелина в ампулах по 1 мл 
1 % раствора.



Rp. Sol. Lobclini hydrochloridi 1%—1,0 
D. t. d. N. 6 in amp.
S. Вводить в вену 0,5 мл в течение 1—2 минут

Недостатком лобелина являются также его кратко­
временный эффект и развитие угнетающего действия на 
дыхательный центр при повторном введении и введении 
больших доз.

При угнетении дыхательного центра гексеналом, в 
опытах А. Н. Кудрина (1948, 1950) на кошках, однократ­
ное внутривенное введение малых доз лобелина порядка 
0,125 мг/кг вызывает значительное, но кратковременное, 
в пределах одной минуты, возбуждение дыхательного 
центра.

При введении более высоких доз лобелина наблю­
даются три фазы действия. После первоначального крат­
ковременного сильного возбуждения дыхания наступает 
вторая стадия, которая характеризуется кратковремен­
ным резким угнетением дыхания вплоть до остановки 
с последующим умеренным угнетением его в течение 
15—20 минут. В третий период происходит постепенное 
восстановление дыхания с умеренным увеличением его, 
которое продолжается несколько часов в зависимости от 
дозы.

При увеличении доз, начиная со средних порядка 
0,3 мг/кг, наблюдается уменьшение возбуждающего и 
увеличение угнетающего эффекта во всех трех периодах 
действия лобелина.

При повторном внутривенном введении различных доз 
лобелина наблюдается усиление угнетающего действия и 
отсутствие усиления возбуждающего действия.

Лобелии как дыхательный .аналептик слабее пикро- 
токсина, коразола и стрихнина. Его терапевтический ин­
декс небольшой — в пределах 5 (А. Н. Кудрин, Г. Т. По­
номарева, 1967).

Лобелии, введенный в дозах, возбуждающих дыхание, 
в незначительной степени ускоряет пробуждение живот­
ных, отравленных гексеналом, а в более высоких дозах 
лобелии не только не спасает животных от гибели, но 
даже ускоряет ее вследствие развития угнетающего дей­
ствия на центральную нервную систему (А. Н. Кудрин, 
1948).

Кроме лобелина в лобелии одутлой содержится ряд 
других алкалоидов — производных пиперидина. Боль­
шинство из них являются, как и лобелии, |3-аминокето-



нами, однако по сравнению с ним они слабее возбуждают 
дыхательный центр (см. табл. 16).

Кетогруппа, содержащаяся в структуре лобелина, 
имеет, по-видимому, существенное значение для прояйле- 
ния его возбуждающего действия на дыхание. При за­
мене кетогруппы на спиртовой гидроксил стимулирую­
щий эффект на дыхание полностью утрачивается: гидрок­
сильный аналог лобелина (норлобеланидин) не активен 
в этом отношении.

К а-аминокетонам растительного происхождения, 
обладающим никотиноподобным действием, следует от­
нести ряд алкалоидов, содержащихся в коре гранато­
вого дерева. Это — изопельтьерин (IX), метилизопельтье- 
рин (X) и другие производные пиперидина.

/ \ / \ / \

СНЭСН2С - ч  /  
II N .

СНЭСН2С -
II
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х NT

—
\
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Как известно, экстракт и отвар из коры гранатника 
(Cortex Granati) иногда применяют в качестве глисто­
гонного средства при инвазиях различными ленточными 
глистами.

Применение препаратов коры гранатника требует 
большой осторожности в связи с высокой токсичностью 
алкалоидов, содержащихся в нем. По химическому строе­
нию и по действию на организм они близки к кониину 
(XI). При резорбтивном действии алкалоидов гранато­
вого дерева наблюдаются головокружение, слабость, 
расстройство зрения, судороги; при тяжелом отравлении 
развиваются мышечный паралич и остановка дыхания 
(В. П. Парибок, 1954).

Помимо природных алкалоидов растительного проис­
хождения, существуют многочисленные аминокетоны, 
полученные синтетическим путем и оказывающие нико­
тиноподобное действие.

Учитывая фармакологические свойства и химическую 
структуру природного алкалоида лобелина, венгерские 
исследователи Porszasz, Nador и др. (1955—1958) пред-
бр



ХИМИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА р-АМИНОКЕТОНОВ 
С НИКОТИНОПОДОБНОЙ АКТИВНОСТЬЮ
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приняли попытку найти стимуляторы среди синтетиче­
ских аминокетонов. С этой целью ученые синтезировали 
и исследовали целый ряд р-аминокетонов, среди которых 
были обнаружены вещества с никотиноподобными свой­
ствами. Наиболее активные из них приведены в табл. 17.

По химической структуре аминокетоны с никотинопо­
добной активностью можно разделить на три группы.



К первой группе соединений относятся циклические 
р-аминокетоны, у которых кетогруппа находится в цикле. 
Вторая группа р-аминокетонов представляет собой сое­
динения, у которых рядом с кетонной группой стоит 
гетероциклический радикал. Наконец, третья группа 
аминокетонов имеет открытую углеродную цепь, соеди­
ненную с аминорадикалом; в эту же группу входят ке­
тоны, содержащие четвертичный атом азота. Все эти ве­
щества при внутривенном введении в дозе 0,25—5 мг/кг 
вызывают у кошек повышение артериального давления, 
сокращение мигательной перепонки и усиление дыхания. 
Прессорный эффект этих р-аминокетонов, по-видимому, 
обусловлен возбуждением симпатических ганглиев и над­
почечников, так как он предотвращается введением ган- 
глиоблокирующих средств или удалением надпочечников.

По данным венгерских авторов, р-аминокетоны, при­
веденные в табл. 17, усиливают дыхание животных, нар­
котизированных уретаном или хлоралозой, и в этом 
отношении примерно равны лобелину. Однако по способ­
ности восстанавливать дыхание, угнетенное большой 
дозой морфина (20 мг/кг), они оказались в 2—3 раза 
слабее лобелина, но не уступали кордиамину. Кордиамин 
при угнетении дыхательного центра является слабым 
аналептиком (Л. Н. Кудрин, 1948, 1950). Стимуляция 
дыхательного центра под влиянием р-аминокетонов про­
исходит главным образом рефлекторно вследствие воз­
буждения каротидных клубочков: предварительная обра­
ботка каротидного синуса местным анестетиком кокаи­
ном значительно ослабляет возбуждение дыхания, вызы­
ваемого этими соединениями.

Наряду с рефлекторным влиянием р-аминокетоны 
оказывают и непосредственное воздействие на дыхатель­
ный центр. В больших, сублетальных дозах они, подобно 
никотину, вызывают возбуждение центральной нервной 
системы и клонико-тонические судороги, которые можно 
устранить введением фенобарбитала.

В результате сравнительного экспериментального изу­
чения ряда р-аминокетонов в клиническую практику был 
передан в качестве стимулятора дыхания препарат КА-бб 
(пиперидино-метилциклогексанон), который получил на­
звание спирактин или карион.

Карион оказывает лобелиноподобное действие. У нар­
котизированных животных данный препарат, введенный 
в дозе 1—5 мг/кг, возбуждает дыхание в такой же сте-



пени, как и лобелии, но более продолжительное время. 
Наряду с этим карион вызывает умеренное повышение 
артериального давления, которое не сопровождается его 
понижением, характерным для действия лобелина. 
На изолированное сердце лягушки карион не оказы­
вает отрицательного действия даже в концентрации 
100 мкг/мл, тогда как лобелии уже в дозе 10 мкг/мл 
угнетает деятельность сердца и нарушает его ритм.

Карион в несколько раз менее токсичен, чем лобелии. 
Абсолютная смертельная доза кариона при подкожном 
введении 400 мг/кг, при внутривенном введении 80 мг/кг; 
для лобелина ЬОШо составляет соответственно 150 и 
15 мг/кг. Широта терапевтического действия кариона 
больше, чем у лобелина. В опытах на кроликах мини­
мальная токсическая доза кариона в 6 раз превышает 
дозу, восстанавливающую дыхание при угнетении его 
морфином, тогда как у лобелина токсические дозы лишь 
в 3—4 раза больше эффективных. Судороги у животных 
возникают лишь после введения кариона в дозе 100 мг/кг 
(РогБгавг, 1958).

Таким образом, карион имеет некоторые преимущест­
ва перед лобелином. Однако он не лишен основного не­
достатка, характерного для лобелина: при частом пов­
торном введении карион, как и лобелии, не только не 
усиливает возбуждающего действия на дыхательный 
центр, но даже вызывает его угнетение.

Изыскания аналептиков, построенных по типу лобе­
лина, шли и среди а-аминокетонов. Исходя из того, что 
при замене фенильных групп на фуриловые радикалы 
часто наблюдается повышение фармакологической ак­
тивности, латвийские химики С. А. Гиллер и Н. О. Сал- 
дабол синтезировали ряд третичных и четвертичных ами- 
нометил-2-фурилкетонов (табл. 18). Фармакологические 
исследования, проведенные И. С. Ратенбергом (1957), 
показали, что наиболее активным является пиперидино- 
метил-2-фурилкетон (соединение под шифром С-1). 
Бромистоводородная соль этого препарата в дозе 1 мг/кг 
повышает артериальное давление и усиливает дыхание. 
Возбуждение дыхания при этом связано с влиянием пре­
парата на химиорецепторы каротидного клубочка и с его 
прямым действием на дыхательный центр. Стимуляция 
дыхания ослабевает, если каротидный синус предвари­
тельно обработать новокаином. Препарат С-1 вызывает 
также сокращение мышцы третьего века вследствие воз-



Таблица 18
ХИМИЧЕСКОЕ СТРОЕНИЕ И Н-ХОЛИНОМИМЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

НЕКОТОРЫХ АМИНОМЕТИЛ-2-ФУРИЛКЕТОНОВ

/ Пн2-ы  б
чг

Н-холиномиметическая
активность

1 1 - и
х о х

шифр соединения
/ К

ы \ чг

С-1 /  
— N \ Есть

\ /
С-19 / ' \ Нет

— N О
\ - /

С-20
- / ч »

\ /
С-21 -ин2 »

буждения клеток верхнего шейного симпатического ганг­
лия. В концентрации 1 • 10~7 г/мл он сокращает изолиро­
ванную прямую мышцу живота лягушки.

Интересно отметить, что по химической структуре 
этот препарат сходен с соединением ЫА-109 (см. табл. 17). 
Различие между ними состоит лишь в том, что первый 
является а-аминокетоном, второй — (3-аминокетоном. По- 
видимому, сходство радикалов этих соединений обеспе­
чивает одинаковые фармакологические — никотинопо­
добные свойства, несмотря на различное положение ами- 
норадикала по отношению к кетонной группе.

Н-холиномиметическая активность зависит от струк­
туры аминорадикала и проявляется у кетонов, имеющих 
остаток пиперидина. Замена пиперидинового радикала 
пиридиновым (см. табл. 18, соединение С-20) или мор- 
фолиновым радикалом (соединение С-19) приводит к ут­
рате никотиноподобных свойств. Соединение с первичной 
аминогруппой (С-21) также не активно.

Интересную в теоретическом отношении группу ами- 
нокетонов составляют соединения, содержащие четвер­
тичный атом азота. Среди них впервые были изучены
С4



алифатические аминокетоны, химическая структура и ак­
тивность которых представлена в табл. 19 (Edwards, 
Marsh, 1951; Welsh, Taub, 1951; Ing и др., 1952). Одним 
из наиболее активных соединений этого ряда оказался
4-кетоамилтриметиламмоний (соединение № 2). Данный 
у-аминокетон имеет структурное сходство с ацетилхоли- 
ном и отличается от него тем, что вместо эфирного кисло­
рода содержит метиленовую группу. Вследствие струк­
турного сходства с медиатором данный у-аминокетон 
обладает выраженным холиномиметическим действием, 
но в отличие от ацетилхолина возбуждает преимущест­
венно Н-холинорецепторы. При внутривенном введении 
в дозе 50 мкг/кг он вызывает резкий подъем артериаль­
ного давления и сокращение мигательной перепонки у 
кошки. Изолированную прямую мышцу живота лягушки 
у-аминокетон сокращает в такой же степени, как и аце- 
тилхолин. Вместе с тем этот у-аминокетон вызывает сок­
ращение изолированного кишечника и угнетение изоли­
рованного сердца. Последние два эффекта связаны глав­
ным образом с возбуждением Н-холинорецепторов 
парасимпатических ганглиев; небольшую роль играет и 
возбуждение М-холинорецепторов. Влияние у-аминоке- 
тона на кишечник и изолированное сердце значительно 
ослабевает в присутствии ганглиоблокатора — гексония, 
а остаточный мускариноподобный эффект полностью уст­
раняется при добавлении атропина (Ing и др., 1952).

Кроме у-аминокетона, были изучены его изомеры и 
другие соединения с четвертичным азотом. Оказалось, 
что перемещение кетогруппы в алифатической цепи из
4-го положения в 3-е и далее во 2-е положение, т. е. пе­
реход от у-аминокетона к ß- и далее к а-аминокетону, вы­
зывает прогрессивное снижение Н-холиномиметической 
активности.

Welsh и Taub (1950), используя сердце моллюска Ve­
nus Merceneria, на котором можно определять почти 
исключительно никотиноподобную активность веществ, 
показали, что аминокетоны № 2, 3 и 6 (см. табл. 19) соот­
ветственно в 12, 160 и 620 раз слабее ацетилхолина. Од­
новременно с ослаблением активности уменьшается ток­
сичность соединений.

Решающим фактором, имеющим значение для прояв­
ления Н-холиномиметической активности, является рас­
стояние между кетогруппой и четвертичным атомом азо­
та. В молекуле у-аминокетона (№ 2) кетогруппа удалена



+  —
R - N ^ ( C H 3)3 J Эффект на арте-

>6 п/п R

риальное давле­
ние

1 СН3—СО— О — сн2—сн2— Прессорный 1
(ацетилхо-

лии)
2 сн,—со—сн,—сн2—сн2— Прессорный
3 сн,—сн2—со—сн2—сн2— То же
4 сн,—со—сн2—сн2- Прессорный 1
5 сн,—сн2—со—сн—сн2— Депрессорный 1

6
сн,

сн,—сн2—сн2—со—сн2 Прессорный 1

1 После атропиинзацин.

от азота на максимальное расстояние порядка 7 А 
(Welsh и Taub). По-видимому, это расстояние является 
оптимальным и способствует более прочному образова­
нию комплекса молекулы аминокетона с холинорецепто- 
ром. Важную роль при этом играет кислород кетогруппы, 
который может присоединиться к рецептору, например, 
посредством водородной связи (Р. Барлоу, 1959).

Укорочение алифатической цепи ß-аминокетона на од­
ну метиленовую группу приводит к усилению мускарино­
подобной активности при сохранении никотиноподобного 
действия (ср. соединения № 3 и 4, табл. 19). Так, если 
ß-аминокетон № 3 вызывает у кошек только прессорный 
эффект, то его низший гомолог — № 4 при внутривенном 
введении в дозе 0,5 мг/кг оказывает вначале кратковре­
менный депрессорный эффект, который сопровождается 
в дальнейшем длительным повышением артериального 
давления. На фоне атропина та же доза соединения № 4 
вызывает только прессорный эффект (Ing и др., 1952). 
Это было подтверждено позднее венгерскими авторами 
(Porszasz, Nador и др., 1955), которые синтезировали 
аналогичный препарат (см. табл. 17, шифр NA-102) и 
нашли, что он усиливает дыхание только у атропинизиро- 
ванной кошки, т. е. никотиноподобный эффект вещества 
проявляется лишь после блокады М-холинорецепторов.



Таблица 19
ЧЕТВЕРТИЧНЫХ АМИНОКЕТОНОВ В СРАВНЕНИИ С АЦЕТИЛХОЛИНОМ

Холиномиметнческая активность в молярном отношении
Т оксичность 

(LDro) В мг/кгсокращение угнетение изолированного сердца

прямой мыш­
цы живота 

лягушки

изолированной 
кишкн морс­
кой свинки

лягушки кролика

при подкож­
ном введении 

мышам

1 1 1 1 170

0,9 1/80
1/670

1/416 1 '50 16
0,7 1 1670 1/250 34
1,4
1/700

1/160
1/580

1 230 
1/20 000

1/70 
1/4 700

41

1/150 1/330 1/5 000 1/1 660 200

Введение бокового метального радикала рядом с ке- 
тогруппой приводит почти к полной утрате никотинопо­
добной активности ß-аминокетона: соединение № 5 (см. 
табл. 19) даже в больших дозах — около 50 мг/кг в ве­
ну— не вызывает у кошки повышения артериального 
давления в условиях атропинизации. Одновременно это 
соединение проявляет весьма слабые мускариноподоб­
ные свойства (Ing и др., 1952).

Ароматические а-аминокетоны, содержащие четвер­
тичный атом азота, обладают как никотино-, так и муска- 
риноподными свойствами (Wong, Long, 1962). Эти со­
единения при внутривенном введении в дозе 25— 
500 мкг/кг вызывают повышение артериального давле­
ния у наркотизированных и атропинизированных собак. 
Прессорный эффект блокируется гексонием. Эти амино- 
кетоны, кроме того, вызывают сокращение изолирован­
ного кишечника кролика.

Холиномиметическая активность, особенно никотино- 
подобная, снижается при паразамещении у ароматиче,- 
ского кольца (табл. 20). По мнению Wong и Long, сни­
жение никотиноподобной активности связано с уменьше­
нием электронной плотности у кислорода кетогруппы в 
связи с введением радикалов в пара-положение аромати­
ческого кольца.



Таблица 20
с р а в н и т е л ь н а я  х о л и н о м и м е т и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь

а  АМИНОКЕТОНОВ

Относительная активност ь

i f  ^ С - С Щ - Ы Щ С Н ) ,  
\ = /  И /  !ПЗ О 

R

Н-холиномиме­
тическая: 

прессорный 
эффект на 

артериальное 
давление собак

М-холииоми- 
метнческая: 
сокращение 

изолированной 
кишки кроли­

ка
М п/п ’ R

1 Н 100 100
2 4-CI 88 80
3 4,-Вг 81 92
4 4-М02 6,4 17
5 2 ,4-диЩ , 1,7 5 8
6 4-NHn > 1 0 0 » 1 0 0

Анализируя приведенный выше материал, можно в об­
щих чертах установить определенную зависимость холи­
номиметической активности от химического строения со­
единений.

Аминокетоны, имеющие некоторое структурное сход­
ство с алкалоидами группы никотина, оказывают, подобно 
им, возбуждающее действие преимущественно на Н-хо- 
линорецепторы. Кроме того, никотиноподобная актив­
ность аминокетонов проявляется, когда кетогруппа вклю­
чена в цикл или связана с метальным или гетероцикличе­
ским радикалом.

Алифатические и ароматические кетоны, содержащие 
четвертичный атом азота, оказывают наряду с никотино­
подобным действием возбуждающее влияние и на М-хо- 
линорецепторы.

§ 2. Аминокетоны, угнетающие синтез 
ацетилхолина (вещества типа гемихолиния)

Ароматические сс-амйнокетоны, как было установлено 
Long и Wong (1962), обладают выраженным холиноми­
метическим действием.

Фармакологическая активность совершенно меняется, 
когда две молекулы таких а-аминокетонов объединяются 
в одну структуру, связанную между собой ароматически­
ми кольцами (табл. 21).



Таблица 21
ЗАВИСИМОСТЬ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ 

И ТОКСИЧНОСТИ ОТ СТРУКТУРЫ АМИНОРАДИКАЛОВ 
В РЯДУ АНАЛОГОВ ГЕМИХОЛИНИЯ

№
п/п

п _ С Н а - с - /

о  о

и

Т О К С И Ч ­
Н О С Т Ь  Ь О д и
в мг/кг при 

виутри- 
брюшин- 

иом введе­
нии мышам

преимуществен­
ный Тнп действия

(НС-з;

Антагонист

+ / С Н 3
- Г ^ - С Н 2С Н 2О Н\сн3

+  / С Н2С Н , 
-М ^-С Н 2СН2О Н\сн2сн3

+  / С Н 3
-Н ^ -С Н 2С Н 2О Н\сн2сн2он
4- / С Н 2С Н3 

-Гч^-СН2СН2ОН\сн2сн2он

0,02

0,035

0,15

Действие, по­
добное эффек­
ту гемихоли- 
ння (НС-3): 

медленно раз­
вивающийся 
дыхательный 
и мышечный 
паралич

Холин

5 + / '—И
\_

I
>

сн2сн2он

0,12

— N =  (С Н3)3 

— Ы =  (СН2С Н 3),

8 \
О

С2Н Б

0,8

1,0

0,9

Действие, по­
добное эффек­
ту тубокура- 
рина: быстро 
развивающий­
ся мышечный 
паралич

Эзерин,
прозе-
рин



П р о д о л ж е н и е

к_ СН2- с - / _ > -
0

- ч _ _ ) - ^ СНа- к
0

X«
п/п

R

Т О К С И Ч ­
Н О С Т Ь  LD6-, 
в мг/кг при 

виутри- 
брюшии- 

иом введе­
нии мышам

преимуществен­
ный тип действия

Антагонист

9

10

11

- Y  у  
\  /

-К >
1

СНз

Л~/ \>
\

с н ,

4,9

1,5

0,5

Антихслинэсте- 
разное дейст­

вие сильнее, 
чем у прозе- 
рина

Атро­
пин

В зависимости от характера аминогруппы такие про­
изводные биацетофенона могут проявлять следующие ви­
ды фармакологического действия:

1) блокада нервно-мышечных синапсов скелетной 
мускулатуры;

2) антихолинэстеразный эффект;
3) угнетение синтеза ацетилхолина в холинергических 

нервных окончаниях.
Впервые эти вещества были синтезированы и изучены 

американскими учеными Long и Schueler (1954). Оказа­
лось, что четвертичные амины — производные биацетофе­
нона обладают высокой токсичностью и вызывают у жи­
вотных характерную картину отравления, центральное 
место в которой занимает нарушение дыхания.

Вследствие того что в структуре этих соединений име­
ются 2 остатка холина (XII), Schueler (1955) называл 
эти вещества гемихолиниями.



Холин
CHS — N — CH2CH3OH XII

XIII
Гемихолиний

(НС-3)

СН,

Наиболее активным соединением в этом ряду веществ 
является гемихолиний № З (XIII), который кратко обо­
значается НС-3 (по начальным латинским буквам, с ко­
торых начинаются составные части слова «hemicholi- 
nium»).

Летальные дозы гемихолиния № 3 при внутрибрю- 
шинном введении мышам и крысам колеблются в преде­
лах 0,02—0,05 мг/кг. Гибель более крупных животных — 
собак, кроликов наступает при внутривенном введении 
НС-3 в дозе 0,05—0,2 мг/кг.

После введения малых доз НС-3 у животных наблю­
дается постепенно развивающееся угнетение дыхания 
(Long, Schueler, 1954; Schueler, 1955, 1960). Расстройст­
во дыхания наступает не сразу, а после латентного пери­
ода, во время которого животные внешне не отличаются 
от интактных. Через 10—20 минут после внутривенного 
введения гемихолиния, дыхание прогрессивно угнетает­
ся, появляются асфиктические судороги и спустя 20— 
120 минут наступает смерть от остановки дыхания. Серд­
це продолжает работать некоторое время после прекра­
щения дыхания. Если животные выживают после отрав­
ления гемихолинием, то они довольно быстро приходят 
в исходное нормальное состояние. Искусственное дыха­
ние также возвращает животных к жизни.

Медленно развивающийся дыхательный паралич, воз­
никающий от введения малых доз НС-3, является глав­
ным образом результатом действия на центральную нерв­
ную систему. НС-3 действует на уровне спинного мозга 
(Schueler, 1955) или на уровне мозгового ствола (Käse,



Borison, 1958). В больших же дозах НС-3 вызывает быст­
ро наступающую нервно-мышечную блокаду, которая 
значительно усугубляет центральные парализующие эф­
фекты НС-3, однако и в данном случае угнетение дыха­
тельных центров предшествует нервно-мышечной бло­
каде.

По современным представлениям, в основе механиз­
ма действия гемихолиния лежит его способность тормо­
зить синтез ацетилхолпна, что приводит к нарушению 
холинергической передачи в синапсах центральной и пе­
риферической нервной системы.

Это положение было впервые выдвинуто McIntosh и 
соавторами и подтверждено ими экспериментально, 
в частности опытами с перфузией верхнего шейного сим­
патического ганглия (McIntosh и др., 1956, 1961). Добав­
ление НС-3 в концентрации 2• 10~5 М к перфузируемой 
через ганглий питательной жидкости вызывало резкое 
уменьшение как выхода, так и содержания ацетилхолпна 
в ганглии. НС-3 почти полностью лишал ганглий его 
способности синтезировать ацетилхолин. Кроме того, 
было показано, что НС-3 значительно угнетает син­
тез ацетилхолина в головном мозгу животных (Gardi­
ner, 1961).

Нарушение дыхания у животных связано с истощени­
ем запасов ацетилхолпна в синапсах дыхательных нерв­
ных путей. Причем, чем выше частота дыхания, тем ско­
рее наступает истощение запасов ацетилхолина. Этим 
объясняется тот факт, что мелкие животные гибнут рань­
ше и от меньших доз гемихолиния, чем крупные живот­
ные, имеющие более редкое дыхание.

Угнетающие эффекты гемихолиния устраняются или 
предотвращаются при добавлении холина (Schueler, 
1955; С. Н. Голиков, С. И. Локтионов, 1963, 1964).

Возникает вопрос, в каком звене происходит наруше­
ние синтеза ацетилхолина под влиянием НС-3. Как из­
вестно, исходным веществом для синтеза ацетилхолина 
в организме является холин, который подвергается аце­
тилированию под воздействием фермента холинацетила- 
зы. Этот фермент катализирует реакцию переноса аце­
тильной группы с ацетил-кофермента А на холин:

холин—
ацетил-КоА+холин----------- * КоА+ацетилхолин.

ацетилаза
Можно допустить три основных механизма тормозя­

щего действия какого-либо вещества на этот синтез: бло­



кирование холинацетилазы; воздействие на кофермент А; 
влияние на холин.

Вначале предполагалось, что НС-3 обладает способ­
ностью угнетать холинацетилазу, конкурируя с холином 
(ввиду их химического сходства) за присоединение к эн­
зиматическим центрам. Однако такой механизм действия 
маловероятен, так как в опытах in vitro НС-3 очень сла­
бо влияет на синтез ацетилхолина в среде, состоящей из 
холинацетилазы, анетил-КоА и холина. В то же время 
в мозгу и перфузируемом ганглии НС-3 отчетливо угне­
тает образование ацетилхолина (McIntosh и др., 1956).

Далее было высказано предположение о том, что 
НС-3, возможно, предотвращает образование ацетил- 
КоА. Но и эта гипотеза была поставлена под сомнение 
в связи с общеизвестными сведениями о ключевой пози­
ции ацетил-КоА в различных биохимических процессах. 
Кроме того, показано, что НС-3 совсем не вмешивается 
в ацетилирование сульфаниламидов печенью, что являет­
ся классическим примером механизма, зависимого от ко- 
фермента A (McIntosh и др., 1956, 1958).

В связи с этим остается полагать, что механизм дей­
ствия НС-3 связан с влиянием на холин. McIntosh и со­
авторы (1958) предполагают, что НС-3 блокирует транс­
порт холина через протоплазматические мембраны из 
внеклеточной жидкости внутрь клеток.

Наряду с этой гипотезой имеется и другое объяснение 
механизма действия НС-3 (McIntosh, 1961). Общеприз­
нано, что в многочисленных пузырьках, находящихся 
в пресинаптическон зоне нервного окончания, содержатся 
запасы ацетилхолина. Во время нервного импульса в пре- 
синаптическую аксоплазму поступает холин, который на­
капливается там и служит сырьем для образования аце­
тилхолина. При воздействии НС-3 на нервные окончания 
он, вследствие химического сходства с холином, поступа­
ет в пузырьки и накапливается в них, в результате чего 
в последних уменьшается количество ионов ацетилхоли­
на. Это приводит к тому, что кванты медиатора вместо 
чистого ацетилхолина начинают содержать примесь НС-3, 
причем его пропорция возрастает с каждым последую­
щим импульсом, поступающим в синапс. Число квантов 
медиатора на один импульс как будто не изменяется, но 
их эффект на постсинаптическую мембрану прогрессивно 
снижается из-за все большего замещения ацетилхолина 
гемихолинием.



По мнению McIntosh, изложенная гипотеза хорошо 
объясняет те эффекты, которые возникают при действии 
НС-3 на межнейронные и нервно-мышечные синапсы. 
НС-3 оказывает угнетающее действие на способность 
нервных клеток высвобождать ацетилхолин в том случае, 
если запасы медиатора быстро расходуются в результа­
те длительной импульсации (McIntosh, 1961). Так, в опы­
тах на кошках с длительным преганглионарным раздра­
жением шейного симпатического ганглия в присутствии 
НС-3 реакция третьего века постепенно, в пределах 5 ми­
нут, начинала падать и вскоре прекращалась совсем. 
Инъекция холина быстро восстанавливала реакцию ми­
гательной перепонки (С. Н. Голиков, С. И. Локтионов,
1961). На холинергические постганглионарные рецепто­
ры НС-3 не оказывал угнетающего влияния (Wong, 
Long, 1961).

В опытах с поперечнополосатыми мышцами было 
установлено, что НС-3 не вызывает полного прекращения 
проводимости в нервно-мышечных синапсах в том слу­
чае, если нервы раздражаются редкими одиночными уда­
рами электрического тока. Когда же нервы раздражают­
ся электрическими ударами с высокой частотой или 
применяется прерывистая тетаническая стимуляция, 
НС-3 является весьма активным нервно-мышечным бло­
катором (Reitzel, Long, 1959). При частоте раздражения 
6 ударов в минуту EDgo НС-3 для нервно-мышечного бло­
кирующего эффекта на препарате икроножной мышцы 
кролика составляет 1800 мкг/кг. При использовании пре­
рывистой тетанической стимуляции с частотой ударов 
250 ударов в секунду EDsc равняется 24 мкг/кг, причем 
для развития блокады требовался латентный период 
10—15 минут. Введение холина устраняет нервно-мышеч­
ную блокаду, вызванную гемихолинием (Long, Evans, 
Wong, 1967).

НС-3 значительно уменьшает количество ацетилхоли- 
на, извлекаемое из мышцы после длительной тетаниче­
ской стимуляции ее двигательного нерва. Без раздраже­
ния нерва НС-3 не влиял на содержание ацетилхолина 
в мышце (McIntosh, 1961).

Во всех этих случаях эффекты гемихолиния связаны 
с его пресинаптическим действием, при котором проис­
ходит угнетение транспорта холина и истощение запасов 
ацетилхолина в нервных окончаниях. Однако существу­
ют факты, которые невозможно объяснить с точки зрения



пресинаптического действия и которые свидетельствуют 
в пользу постсинаптического тормозящего действия 
НС-3.

При воздействии очень больших доз НС-3 (2— 
4 мг/кг) нервно-мышечная блокада возникает почти не­
медленно. Блок, вызванный большими дозами НС-3, уст­
раняется ингибиторами холинэстеразы, прозерином 
(Long, 1961). По-видимому, НС-3 подобно тубокурарину 
блокирует нервно-мышечную проводимость путем угне­
тения чувствительности концевых пластинок к ацетилхо- 
лину. Восстановление потенциалов концевой пластинки и 
чувствительности ее к ацетилхолину, а соответственно и 
нервно-мышечная проводимость достигается эзерином, но 
не холином (Thies, Brooks, 1961).

Эти факты свидетельствуют в пользу постсинаптиче­
ского тормозящего действия НС-3. Тем не менее они 
укладываются в изложенную выше гипотезу (Mslntosh), 
согласно которой гемихолиний накапливается в преси- 
наптических пузырьках и уменьшает количество ацетил- 
холина в них. При передаче нервных импульсов в синап­
тическую щель поступает лишь небольшое количество 
ацетилхолина, которого недостаточно для возбуждения 
постсинаптической мембраны. Такой нервно-мышечный 
блок устраняется ингибитором холинэстеразы, вызываю­
щим накопление и усиление действия ацетилхолина. Од­
нако эта гипотеза не может объяснить, почему только 
холин, но не ингибитор холинэстразы, является специфи­
ческим антидотом при отравлении гемихолинием, по 
крайней мере, у большинства видов животных. Лишь 
у мышей наряду с холином отчетливый антитоксический 
эффект оказывает эзерин (Schueler, 1955).

В опытах же на морских свинках эзерин даже в суб­
летальной дозе не снижает гибели животных от НС-3, 
хотя частично и устраняет нервно-мышечный блок, вы­
званный гемихолинием (Thies, Brooks, 1961).

Действие гемихолиния на организм не исчерпывается 
сказанным выше. При инстиляции в глаз НС-3 вызывает 
отчетливое расширение зрачка у кроликов и кошек. Ми- 
дриатический эффект развивается и при парентеральном 
введении и наблюдается вплоть до остановки дыхания. 
Этот эффект не обусловлен атропиноподобным или пря­
мым симпатомиметическим действием НС-3 и устраняет­
ся холином. Внутриглазное давление остается при этом 
без изменений (Schueler, 1960). Кроме того, в опытах



in vitro НС-3 проявляет слабую антихолинэстеразную 
активность. В концентрации 1 ■ 10-3 М он угнетает холин­
эстеразу бычьих эритроцитов на 25%, в то время как 
эзерин в концентрации 1 - 10—6 М вызывает угнетение на 
67% (Powers и др., 1962).

В опытах на кошках НС-3 при внутривенном введении 
вызывает небольшое кратковременное снижение артери­
ального давления и несколько усиливает гипотензивный 
эффект ацетилхолина. Эти эффекты НС-3, вероятно, свя­
заны с его слабим антихолинэстеразным действием 
(С. Н. Голиков, С. И. Локтионов, 1964).

Таким образом, гемихолиний угнетает синтез ацетил­
холина в нервных окончаниях и незначительно угнетает 
холинэстеразу.

Определенная зависимость фармакологической актив­
ности аналогов гемихолиния от химической структуры 
аминорадикалов видна из табл. 21, составленной нами 
по данным ряда авторов (Schueler, 1955; Long, 1961; 
Long, Evans, Wong, 1967).

При изучении различных алкильных, алканольных и 
гетероциклических аналогов гемихолиния было установ­
лено, что наиболее активными соединениями являются 
только аминоэтанольные производные. Эти вещества ока­
зывают выраженное действие подобное гемихолинию 
в том случае, когда в аминорадикале, помимо этанолово- 
го радикала, содержатся метальные, этильные группы 
или пиперидиновый остаток (см. табл. 21, соединения 
№ 1—5).

Аналог гемихолиния, содержащий три этанольных 
остатка у азота, совершенно не активен.

При удлинении алкильной или алканольной боковой 
цепи, стоящей у азота, гемихолиниевоподобная актив­
ность почта полностью исчезает; так бутиловый и бута­
ноловый аналоги гемихолиния почти не обладают способ­
ностью вмешиваться в холинергическую передачу и лишь 
в больших, сублетальных ' дозах вызывают нарушение 
нервно-мышечной передачи (Long, Evans, Wong, 1967).

Аналоги гемихолиния, у которых катионная часть мо­
лекулы представлена триметил- и триэтиламиногруппой 
или содержит N-этил-морфолиновый радикал, вызывают 
нарушение нервно-мышечной проводимости подобно ту- 
бокурарину (см. табл. 21, соединения № 6—8). Этот эф­
фект предотвращается и устраняется с помощью эзерина 
или прозерина.



При замене в молекуле гемихолииия диметиламино- 
этаноловых радикалов пиридином или пиколином обра­
зуются соединения с выраженной антихолинэстеразной 
активностью (см. табл. 21, соединения № 9— И ). Гетеро­
циклические аналоги гемихолииия угнетают холинэстера­
зу в опытах in vitro в концентрации 1-10-8—1-10~10 М; 
в этих условиях они в 100—1000 раз сильнее по сравне­
нию с прозерином (Long, 1961, 1967). Эти вещества в ма-

Таблица 22
ЗАВИСИМОСТЬ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ И ТОКСИЧНОСТИ 

АНАЛОГОВ ГЕМИХОЛИИИЯ 
ОТ СТРУКТУРЫ ЦЕНТРАЛЬНОГО ЯДРА МОЛЕКУЛЫ

(по Данным M arshall, Long, 1959; Powers, Kruger, Schueler, 1962)

CH3 CH.
-H +1H O C H jC H a -N -C H j-C -P -C -C H j-N -C H jC H jO H  
I » # |си3 о о сн3

№
п/п -R -

нервно-мышечный 
блок,устраняемый 
введением холина 

(относительная 
активность)

токсичность 
(LD5„) в мг/кг при 
внутрибрюшинном 
введении мышам

1
(НС-3)

1,0 0,06

2 Ч _ о _ /  Ч _  
\ = /  \ = /

0,3 0,5

3 __\ ________ сн,.__ f  ^ __ 0,15 0.7

4 -(С Н а)6- <1 0,5

лых дозах 1—30 мкг/кг вызывают у кошек 5—10-крат­
ное увеличение депрессорного эффекта ацетилхолина. 
В больших дозах 1—10 мг/кг они вызывают нервно-мы­
шечный блок (Schueler, 1955).

Фармакологическая активность в ряду аналогов геми- 
холиния зависит не только от структуры катионной части 
молекулы, но и от строения центрального ядра. Установ­
лено, что введение кислородного или метиленового мо­
стика в бифенильное ядро гемихолииия хотя и не изме­
няет характера действия, но приводит к значительному 
снижению активности (Marshall, Long, 1959). Одновре­
менно с этим уменьшается и токсичность веществ 
(табл. 22, соединения № 1—3).



По мнению авторов, одной из причин снижения угне­
тающего влияния этих аналогов гемихолиния на нервно- 
мышечные синапсы является увеличение расстояния меж­
ду катионными частями молекулы в результате введения 
кислородного атома или метиленовой группы между аро­
матическими ядрами. Кроме того, при этом изменяется 
общая конфигурация молекулы.

По-видимому, у гемихолиния (НС-3).расстояние меж­
ду катионными частями молекулы оптимальное.

Фармакологическая активность гемихолиния сохраня­
ется, если бифенильное ядро замещается алифатической 
цепью, состоящей из шести углеродных атомов (см. табл. 
22, соединение № 4). Вероятно, в этом случае расстояние 
между четвертичными атомами азота существенно не из­
меняется. Такой алифатический аналог гемихолиния про­
являет все фармакологические свойства последнего, но 
уступает ему по активности и обладает меньшей токсич­
ностью. При введении дозы 1 мг/кг он, подобно гемихо- 
линию, вызывает у собак постепенно развивающееся 
угнетение дыхания, которое останавливается полностью 
через 100 минут. Токсический эффект, так же как и нерв­
но-мышечный блок, вызванный этим соединением, устра­
няется холином (Powers и др., 1962).

Сходство фармакологических свойств гемихолиния и 
его алифатического аналога обусловлено одинаковым 
строением их аминорадикалов. При замене диметилами- 
ноэтанола на триметиламмоний алифатический дикетон 
утрачивает гемихолиниевоподобную активность. Бис- 
триметиламмонийный дикетон (XIV) вызывает нервно- 
мышечный блок, который в отличие от гемихолиния не 
устраняется, а напротив, усугубляется холином. Паралич 
дыхания под влиянием этого соединения наступает быст­
ро и также не предотвращается холином (Powers 
и др., 1962).

О о
+ 11 II +

(СНг)8 = N -  СН2 -  С -  (СН2)е — С — СН2 — N s  (СНг), XIV
Бис-(триметил~ммоний)-дек«.н-3,9-дион

(СНа), а  N — СН2 — СН2 -  (СН2)6 — СН2 — СН2 — N = (СНг), XV
Деюметоний

Нетрудно заметить, что по химическому строению этот 
дикетон весьма сходен с декаметонием (XV), типичным 
представителем миорелаксантов с деполяризующим ти­



пом действия (Barlow, Ing, 1948). Оба соединения со­
держат одинаковые аммонийные радикалы, соединенные 
алифатической цепью из 10 углеродных атомов. Сходство 
в химической структуре определяет одинаковый меха­
низм действия: мышечный паралич развивается в резуль­
тате стойкой деполяризации концевых пластинок нервно- 
мышечного синапса.

Миорелаксирующий эффект был обнаружен у бис-ам- 
монийных дикетонов, имеющих алифатическую цепь из 
9 углеродных атомов (XVI).

О О
+ II II + XVI

(СНг), = N — (СН2)з _  с -  СН -  С -  (СН2)з - N s  (СН3),

R
Бис-(триметиламмоииЙ)-5-алкил-иоиан-4,6-дионы, где R-H или алкил.

По сравнению с курареподобным действием дитилина 
эти соединения были менее активны, но обладали боль­
шей длительностью действия. Наиболее активным был 
амилпроизводный дикетон (XVI; К-С5Нц), который вы­
зывал отчетливую миорелаксацию у кошек при внутри­
венном введении в дозе 0,05 мг/кг (ВисЫ и др., 1960).

При укорочении алифатической цепи дикетона до 
8 углеродных атомов курареподобное действие исчезает: 
соединение XVII не активно даже в дозе 10 мг/кг (Воуе! 
и др.. 1951).

(СН3)3 =
+ +
N — СН2 — С — (СН2)4 — С — СН2 — N s  (СН3)з

II
О

IIо
XVII

В том случае, когда алифатическая цепь замещается 
на бифенильное ядро, миорелаксирующее действие бис- 
аммонийного дикетона сохраняется, но механизм его ста­
новится иным. Как уже отмечалось, бифенильные триал- 
киламмонийные аналоги гемихолиния вызывают наруше­
ние нервно-мышечной проводимости по конкурентному 
типу действия подобно тубокурарину. Блокирующее дей­
ствие этих соединений устраняется эзерином или прозе- 
рином (см. табл. 21, соединения № 6—7).

Изучение фармакологических свойств гемихолиния и 
его аналогов представляет несомненный интерес не толь­
ко потому, что эти аминокетоны обладают новым типом 
механизма действия (угнетение синтеза ацетилхолина),



но и в связи с тем, что, изменяя структуру аминокомпо- 
нента и центрального ядра молекулы этих соединений, 
можно получить вещества с антихолинэстеразным и мио- 
релаксирующим эффектами.

§ 3. Аминокетоны с холинолитическим действием

Среди аминокетонов найдены довольно активные 
Н-холинолитические вещества, соединений же с выражен­
ным М-холинолитическим (атропиноподобным) действи­
ем не обнаружено.

М-холинолитическая активность (З-аминокетонов была 
впервые исследована американскими учеными Denton и

Таблица 23
м- и н -х о л и н о л и т и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь  н е к о т о р ы х

Р-АМИНОКЕТОНОВ

/
ч

 
II 

1.. C -C H a- C H a-N Cу  і v
М -Х О Л И Н О Л И Т И - Н-холиноли-

№
п/п

/ *

ческая
активность1

тнческая
активность2

1 N(CH,)a + + +
2
3

N(C2H5)3 

<  >

+
+ +

+ + +  +  
+  +  +

4

\ .
5 /

N
\

+

Спазмолитин + +
Пеитафеи (парпапит) -М—Ь

1 Расслабление изолированной кишки кролика, спазмиоованной йодидом 
фурфурилтр и метилам моим я (дачные Denton и др., 1949, 1950).

2 У стран 'иие судорог, вызванных введением никотина у мышей и кроликов 
(данные Issekutz и др., 1954; Porszasz и др., 1957, 1958).

У с л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я :  -Н ~ Н - очень сильная активность,
•Н-+ сильная активность, + +  умеренная актизность, +  слабая актнвносгь, 
— отсутствие активности.



сотрудниками (1949, 1950). Они изучили более 50 соеди­
нении. При этом авторы использовали изолированную 
кишку кролика, спазм которой вызывали йодидом фурфу- 
рилтриметиламмония (фурметидом, аналогом бензамо- 
на). Оказалось, что некоторые производные пропиофено- 
на заметно ослабляют спазм кишки, вызванный этим 
холиномиметиком. Наиболее активен был (3-пиперидино- 
кетон (табл. 23, соединение № 3), который по силе холи­
нолитического действия примерно равен спазмолитику.

Таблица 24
М-ХОЛИНОЛИТИЧЕСХАЯ АКТИВНОСТЬ 

АМИНОПРОПИОФЕНОНОВ И ИХ а-ФЕНИЛЗАМЕЩ ЕННЫХ

К
п/п

R'
/ N - C H , - C H - C - < /  
'  I II \_

R О

R'

>

М-холиноли-
тическая

активность1

1

2

\
N

/

/
3 н3с

Н3С

а) Н —
б) /  \ +  +

Ч  /
а) Н +  +
б) /  \ + +

Ч  /
а) Н +
б) /  ч +

\  /

1 См. табл. 23.

Диалкиламинокетоны (см. табл. 23, соединения № 1 
и 2) были менее активны, а р-морфолинопропиофенон 
(соединение № 4) совсем не проявлял М-холинолитиче- 
ского действия.

Denton с сотрудниками установили, что морфолино- 
вый гетероцикл вызывает, как правило, резкое пониже­
ние и исчезновение М-холинолитической активности ке­
тонов. Однако при введении в соположение дополнитель­
ного фенильного радикала активность повышается: 
а-фенил-р-морфолинокетон (табл. 24, соединение № 16)

816  Амннокетоны



тормозит фурметидный спазм кишечника с такой же си­
лой, как и спазмолитин.

Введение а-фенильного радикала в молекулу |3-диме- 
тиламино- или пиперидинокетона не оказывает сущест­
венного влияния на их холинолитическую активность 
(см. табл. 24, соединения № 2 и 3).

Введение простых радикалов (галоид, низший алкил, 
нитрогруппа и др.) в пара-положение у ароматического 
ядра приводит к ослаблению или полному исчезновению 
М-холинолитической активности (табл. 25, соединения 
№ 1—8).

Таблица 25
М- И Н-ХОЛИНОЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

ПАРАЗАМЕЩЕН НЫХ р- П И П ЕРИД И НО П РО П ИОФЕНОНА

- /  * V c - C H a-C H a. 
\ = /  F

/
N X

№
п/п R М-холино литическая 

активность1
И-холинолитическая 

активность*

1 н +  + + +  + +
2 С1 + +
3 Вг + +
4 сн3 + +
5 с,н, +
6 СНз'О
7 он —

8 n o 2
"

1 2 См. табл. 23.

Оценивая по опытам Denton и его сотрудников М-хо- 
линолитическую активность (3-аминокетонов — производ­
ных пропиофенона, можно заключить, что они обладают 
довольно слабым действием. Лишь некоторые из них по 
М-холинолитической активности примерно равны спазмо­
литику. Последний же, как известно, обладает только 
умеренным атропиноподобным действием (С. С. Либер- 
ман, 1950; Т. Н. Томилина, 1951).

Одновременно со слабым М-холинолитическим дейст­
вием р-аминокетоны, представленные в табл. 23 и 25, ока­
зывают Н-холинолитическое действие, которое выражено 
у них в большей степени.
6 2



Венгерские фармакологи Issekutz, Porszasz и др. 
(1954) в опытах на изолированном кишечнике кролика 
и морской свинки обнаружили, что эти р-аминокетоны 
тормозят спазм, вызванный не только ацетилхолином, но 
и никотином. При этом для предотвращения никотиново­
го спазма кишечника требуются меньшие концентрации 
р-аминокетонов, чем для расслабления кишки, спазмиро- 
ванной ацетилхолином. Это свидетельствует об отно­
сительной избирательности никотинолитического дейст­
вия данных р-аминокетонов.

Кроме того, производные пропиофенона (см. табл. 23, 
25) уменьшают тремор и судороги, возникающие у кро­
ликов после введения никотина, и защищают мышей от 
смертельной дозы никотина. Эти факты указывают на 
центральное Н-холинолитическое действие р-аминоке­
тонов.

Наиболее активен в этом отношении р-диэтиламино- 
кетон (см. табл. 23, соединение № 2), который по силе 
никотпнолитического действия превосходит пентафен 
(парпанит). Последний был в свое время предложен как 
активное средство для лечения паркинсонизма.

Венгерские исследователи (Porszasz и др., 1957,
1958) не обнаружили у никотинолитических р-аминокето­
нов атропинонодобной, адренолитической и антигиста- 
минной активности. В опытах на кошках эти соединения 
понижают артериальное давление, но не ослабляют гипо­
тензивного действия карбохолина. Следовательно, М-хо- 
линолитическое действие р-аминокетонов, обнаруженное 
в опытах in vitro, настолько слабое, что совсем не прояв­
ляется в целом организме.

Ганглиоблокирующее влияние этих р-аминокетонов, 
по мнению венгерских авторов, также отсутствует.

Нам кажется, что с этим заключением окончательно 
нельзя согласиться, так как трудно представить себе со­
единение, которое, обладая никотинолитическим действи­
ем, не вызывало бы торможения ганглионарных Н-холи- 
норецепторов. Это подтверждается французскими иссле­
дователями Mercier и Sestier (1953), которые нашли, что 
диэтиламинопропиофенон (см. табл. 23, соединение № 2) 
вызывает отчетливую блокаду парасимпатических ганг­
лиев; он устраняет эффект раздражения блуждающего 
нерва при сохранении чувствительности периферических 
М-холинорецепторов. По-видимому, гипотензивный эф­
фект р-аминокетонов, который они вызывают у живот-



ных, связан по крайней мере частично с их ганглиоблокй- 
рующим действием.

Porszasz с сотрудниками (1957, 1958) нашли, что ни­
котинолитическая активность (5-аминокетонов значитель­
но ослабевает при введении простых радикалов в пара­
положение у бензольного кольца (см. табл. 25). В этом 
случае проявляется та же закономерность, которая была 
обнаружена Denton с сотрудниками при изучении М-хо- 
линолитической активности этих же соединений.

Среди пара-замещенных пропиофенона тем не менее 
нашел практическое применение препарат под названием 
мидокалм. Он отличается тем, что имеет метальный ради­
кал не только в пара-положении у ароматического коль­
ца, но и в a-положении рядом с кетогруппой (XVIII).

СН3 ____

СН, — Ч — С -  СИ — СН2 - N*
N = /  II \ ____

О
-Мидокалм

Мидокалм оказывает центральное и периферическое 
Н-холинолитическое действие: он уменьшает судорожное 
и токсическое действие никотина и нарушает проведение 
возбуждения в ганглиях вегетативной нервной системы 
(Porszasz, Nador и др., 1960). Кроме того, мидокалм об­
ладает рядом свойств, которые позволяют применять его 
при заболеваниях, сопровождающихся повышением то­
нуса поперечнополосатой мускулатуры (см. главу VII, 
§ 4). Четкого и полного параллелизма между Н- и М-хо- 
линолитической активностью среди рассматриваемых 
(З-аминокетонов не наблюдается. Кроме того, необходимо 
иметь в виду, что никотинолитическое действие у этих 
соединений выражено гораздо сильнее, чем М-холиноли- 
тическое (атропиноподобное) действие, которое проявля­
ется только в опытах на изолированных органах.

М-холинолитическое действие (З-аминокетонов — про­
изводных пропиофенона значительно усиливается при 
введении в а-положение ацетамидогруппы (Ray Chaud- 
huri, Ghosh, 1951):

С~Ч_ /R /С2Н5
— СН,— NC N4  =  N<T

О 
II

■ С — СН — о,п2 

HN — С — СН,
II

О

N r'  \ r '  '" x-c ,h ,
(а) XIX

или N
\_

\ (б)



Такие Соединения (см. XIX а, б) при внутривенном 
введении животным существенно не изменяют артериаль­
ного давления, но заметно уменьшают депрессорный эф­
фект ацетилхолина. На изолированном сердце лягушки 
они уменьшают угнетающее влияние ацетилхолина и ча­
стично блокируют реакцию сердца на’ раздражение 
блуждающего нерва. Особенно выражены атропинопо­
добные свойства у пиперидинокетона (см. XIX б), кото­
рый устраняет вызванную карбохолином остановку серд­
ца и стимулирует сокращения миокарда (A. Bose, S. Bo­
se, 1960).

М- и Н-холинолитическая активность, утраченная 
у р-амшюкетона с морфолиновым радикалом, заметно 
восстанавливается при введении в a-положение бензиль- 
ного радикала. При внутривенном введении в дозе 5— 
10 мг/кг такое вещество (XX) вызывает у наркотизиро­
ванных собак и кроликов понижение артериального дав­
ления и устранение эффекта ацетилхолина и никотина 
(Lespagnol и др., I960).

О

Сила холинолитического действия р-аминокетонов за­
висит не только от введения в а-положение ароматиче­
ского или иного радикала. Она в значительной степени 
определяется радикалом, стоящим в пара-положении 
у бензольного кольца пропиофенона. Выше уже отмеча­
лось, что простые радикалы в пара-положении ослабляют 
холинолитическую активность (см. табл. 25). Эта зако­
номерность была подтверждена при изучении пара-алкок- 
сиппоизводных а-фенил-р-диметиламинокетонов (XXI).

О. Л. Мнджоян и Г. М. Погосян (1963), исследовав­
шие эти соединения, нашли, что введение метоксильной 
группы резко снижает никотинолитическую активность 
исходного соединения (без алкоксигруппы), которое пол­
ностью устраняло эффект субехолина (коркония), сти­
мулирующего Н-холинорецепторы. При удлинении ал-



кокс ильного радикала от метального до пропильного ни­
котинолитическая активность увеличивается и имеет 
наивысшее значение в случае изопропильного радикала 
(XXI; И-изо-СзИт). Последующее удлинение радикала 
(п > 4) приводит к понижению активности. По мнению 
авторов, появляется возможность восстановления поте­
рянной начальной активности при определенном значе­
нии радикала пара-алкоксигруппы.

/С Н 3

С„Н2„ і і , где (1 = 1, 2, 3 и т, д.

XXI

Среди алкокси-р-аминокетонов активное центральное 
никотинолитическое действие оказывает соединение 
Р =  267, или бутокси-р-пиперидинопропифенон (XXII).

С4НэО “V /■
■ С — СН2 — СН2 — N

V / XXI I
о

Р =  267

При введении в желудок крысам в дозе 60 мг/кг это 
соединение полностью устраняет тонические судороги и 
уменьшает частоту клонических судорог, вызванных 
внутривенной инъекцией никотина (ОгсиЦ и др., 1963). 
В опытах на прямой мышце живота лягушки р-аминоке- 
тон Р = 267 в концентрации 1 : 50 000 наполовину умень­
шает контрактильную реакцию мышны на ацетилхолин в 
разведении 1-Ю-6 г/мл (ЗЬагша, 1962).

Холинолитическое действие оказывают р-аминокето- 
ны, имеющие два ароматических ядра, присоединенных 
к углеродному атому рядом с кетогруппой (XXIII).

у — Ч  °  р,\  II /К
х -  ~ X  — С — СН, — СНо — N6 XXIII

/  \ / 1  ХК"
\ _ /  И

Р =  Н или ОН



Такие соединения, содержащие в аминокомпоненте 
диалкиламинорадикал или гетероцикл, были изучены ря­
дом авторов (Schlesinger, Gordon, 1955; Sprague, 
Schultz, 1958, и др.). Эти ß-аминокетоны по сравнению со 
спазмолитином (XXIV), имеющим с ними некоторое 
структурное сходство, значительно слабее тормозят аце- 
тилхолиновый спазм изолированной кишки морской свин­
ки (Marshall и др., 1952).

/ ч о

— С — О — сн2 — с н 2\

/
/ \ сн

\ / Спазмолитин

/С 2Н5
Ч С2Н5

XXIV

Дифенильные (3-аминокетоны, содержащие гидроксил 
(XXIII; И =  ОН) более активны, чем соединения, не со­
держащие его (XXIII; К =  Н). Подобно спазмолитину эти 
аминокетоны обладают не только М-, но и Н-холиполи- 
тической активностью (ВиеЫег и др., 1961; Н. М. Либ- 
ман, С. Г. Кузнецов, 1963).

Среди циклических р-дикетонов, синтезированных в 
Институте органического синтеза АН Латвийской ССР 
под руководством Г. Я. Ванага, был найден новый класс 
нейротропных аминокетонов, относящихся к производ­
ным фенилиндапдиона. Они обладают наркотическими и 
противосудорожными свойствами, которые подробнее 
описаны в главе VII (§ 4). Некоторые из этих соедине­
ний оказывали выраженное центральное холинолитиче­
ское действие. Так, соединения У-31 и У-45 (XXV) при 
внутривенном введении кроликам в дозе 10—20 мг/кг 
предотвращают судороги, вызванные никотином. Кроме 
того, соединение У-31 проявляет М-холинолитическое дей­
ствие; оно ослабляет судороги, вызванные ареколином 
(М. Л. Беленький, С. К. Германе, А. К. Арен, Г. Я. Ванаг, 
1960).
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R =  — Н (V =  31)

R =  — ОСН3 (V =  45)
XXV



М-ХОЛИНОЛИТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ А Н А ЛЬГЕТИ Ч ЕСКИ Х  
у  АМИНОКЕТОНОВ -  АНАЛОГОВ ФЕНАДОНА

О ,К'
Относительная

активность

сн3- с н а- с - с -  
1! 1°<:

сна-с н -ы  С
1 \ р ,

л »
= / М-холино-

№
п/п Шифр и название 

соединения к
т г

литиче­
ская1 тическая2

1 10820
Фенадон

СН3 М(СН3)2 1,5 5—10

2 10582
Норфенадон

Н

с н г

М(СН3)2 1 3

5 -1 03 10819 /
N
\

3

10636 н4 /
N
\

5 2

10805
01р1рапопе

с н , 1,55

<И>
7

10495
Неха^опе

нб

С- )
7 3

10600
РИепа<1охопе

СН3 0,5 107 /  \  
N О
\  /

8 10581 н 0,3
к Хо 

\  /

5

А т р о п и н 1000 0
Л и д о л 3 1

1 В сравнении с атропином, активность которого принята за  1000. по спо- 
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ВЛИЯНИЕ НИТРОПРОИЗВОДНЫХ р-АМИНОКЕТОНОВ 
НА ПРЕССОРНЫЙ Н СУДОРОЖНЫЙ ЭФФЕКТЫ НИКОТИНА

<f \-C-CHs-CH,-n / R
\ = /  II \

r /  0 R'

Вли

на прес­
сорный 
эффект 

никотина

яние

на судо­
рожный 
эффект 

никотина
Шифр

соединений R
/ R'

N\чг

НС-1 мета-М02 N(CH,b + 0
НС-2 мета-Н02 NlQHsb + +
НС-3 мета-Ы02 /  ч +

N >

ТГ-6 ыета-NOj /  \ — —
(фепитрон) N 1

\  /
ТГ-7 napa-NOs /  \  N 1

— —

\  /

Ус л о в н ые  о б о з на ч е н ия :  + усиление действия; — ослабление деЙ- 
ствия; *—— полное устранение действия; 0 — отсутствие действия.

В опытах на изолированной кишке морской свинки 
эти соединения умеренно тормозят спазм, вызванный 
ацетилхолином, и в этом отношении уступают атропину 
(С. К- Германе, 1960, 1961).

Поиски холинолитических веществ не ограничива­
лись изучением (З-аминокетонов, к которым относятся 
все рассмотренные соединения. Холинолитическими 
свойствами обладают и у-аминокетоны, к которым при­
надлежит фенадон и его аналоги, обладающие морфи­
ноподобным анальгетическим действием (табл. 26). Эти 
соединения тормозят спастическое сокращение изолиро­
ванной кишки морской свинки, вызванное карбахолином 
(Bockmuhl, Ehrhart, Schaumann, 1948). В этих условиях 
они значительно уступают атропину (Schaumann, Lind­
ner, 1951). Так, пиперидиновый аналог фенадона (см. 
табл. 26, соединение № 5) по способности предупреждать 
ацетилхолиновую контрактуру изолированной кишки 
в 140 раз слабее атропина (Loght, Fanelli, 1960).



Характерно, что среди у-аминокетонов проявляется 
та же зависимость химической структуры и М-холиноли- 
тического действия, которая была обнаружена и у р-ами- 
нокетонов.

Так, наименьшая холинолитическая активность на­
блюдается у морфолинового производного (см. табл. 26, 
соединения № 7 и 8). Введение в у-положение дополни­
тельной метальной группы несколько усиливает актив­
ность морфолинокетона (см. табл. 26, соединение № 7 
ср. с соединением № 8).

Параллелизма между силой анальгетического дейст­
вия и холинолитической активностью среди у-аминоке- 
тонов не наблюдается.

Слабые холинолитические свойства анальгетика фе- 
надона и его аналогов, по-видимому, не имеют большого 
практического значения. Однако они являются предме­
том теоретических исследований, касающихся меха­
низма спазмолитического действия фенадона. Работы та­
кого характера проводятся, например, югославскими 
фармакологами. Ве1езНп с сотрудниками (1966), изучив 
угнетающее действие фенадона на перистальтику изоли­
рованного кишечника, пришел к выводу, что этот эффект 
развивается вследствие конкурентной блокады холино- 
рецепторов и уменьшения выхода ацетилхолина из окон­
чаний холинергических нервов. Кроме того, играет роль 
и прямое миолитическое влияние фенадона на гладкую 
мускулатуру кишечника (см. главу IV).

Приведенные в обзоре данные об аминокетонах, ока­
зывающих холинолитическое действие, свидетельствуют 
о том, что этой активностью обладают главным образом 
ароматические (5- и у-аминокетоны. Практический инте­
рес представляет Н-холинолитическая активность рас­
сматриваемых соединений, которая обычно выражена 
сильнее, чем М-холинолитическое действие.

Введение простых радикалов в пара-положение 
у ароматического ядра, так же как и введение морфо­
линового гетероцикла в аминокомпонент, ослабляет 
холинолитическую активность амипокетонов.

Дополнительный ароматический или алифатический 
радикал, введенный в а-положение по отношению к ке- 
тогруппе, а также удлинение и разветвление алкиль­
ного радикала, стоящего в пара-положении у ароматиче­
ского кольца, приводят к усилению холинолитического 
действия.



§ 4. Холинолитическое действие фенитрона 
и других нитропроизводных ß-аминокетонов

В данном разделе рассматриваются оригинальные 
нитропроизводные ß-аминокетоны. Эти соединения, изу­
ченные нами, уже обсуждались с точки зрения их дей­
ствия на адренорецепторы (см. главу I, § 3). Было пока­
зано, что среди них наиболее активным адреноблоки- 
рующим действием обладает препарат под названием 
фенитрон, который представляет собой ß-N-гексаметилен- 
имино-мета-нитропропиофенон.

Фенитрон и другие нитро-ß-аминокетоны, отличаю­
щиеся структурой аминокомпонента или положением 
нитрогруппы, были исследованы нами в отношении их 
действия на холинорецепторы. Химическая структура 
изученных соединений представлена в табл. 27.

В первой серии опытов нами было исследовано влия­
ние этих соединений на токсическое и судорожное дей­
ствие никотина.

Опыты проводили на белых мышах-самцах с исполь­
зованием методики внутривенного «титрования» никоти­
на. При этом 0,02% раствор никотина — основания, раз­
веденного на изотоническом растворе хлорида натрия, 
вводили мышам в хвостовую вену туберкулиновым шпри­
цем с постоянной скоростью 0,005 мл в секунду. Каждое 
животное получало абсолютную смертельную дозу нико­
тина— 1,5 мг/кг, что составляло 0,18—0,23 мл 0,02% 
раствора в зависимости от веса мыши (25—30 г). Ука­
занный объем раствора вводили в течение 6—7 минут. 
При таком медленном вливании никотина судороги у 
мышей развивались «на игле», т. е. прежде, чем успевали 
ввести весь объем раствора. В тот момент, когда у жи­
вотного появлялись первые судорожные движения, ре­
гистрировали объем введенного раствора никотина, ко­
торый принимали за пороговую судорожную дозу нико­
тина.

В контрольной группе животных первые судороги по­
являлись уже при внутривенном введении 0,06—0,1 мл 
0,02% раствора никотина (в среднем 0,082 мл). В пере­
счете на 1 кг веса пороговая судорожная доза никотина 
составляла в контроле 2,93 мл/кг.

После внутривенного вливания полного объема ра­
створа никотина в дозе 1,5 мг/кг все животные контроль­
ной группы погибали при явлениях резко выраженных



НИКОТИНОЛИТИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ ФЕНИТРОНА 
(ПОВЫШ ЕНИЕ СУДОРОЖНОЙ ПОРОГОВОЙ ДО ЗЫ  И УМЕНЬШЕНИЕ 

ТОКСИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА НИКОТИНА ПОД ВЛИЯНИЕМ ФЕНИТРОНА)

Доза фенитро­
на в мг/кг, 
введенного 
подкожно за 
30 минут до 

введения 
никотина

Доза ни- 
котина 
в мг/кг, 

введенного 
в вену

Пороговая судорожная доза в мл 
0,02?б раствора никотина, введенного 

со скоростью 0,005 мл.сек Количество 
мышей погиб­

ших/взятых 
в опыт

абсолю'

м л (М ± т )

гная

мл/кг

относи­
тельная,

%

Контроль 1,5 0,082 +0,004 2,93 100 10/10
10 1.5 0,111+0,00? 4,1 140 4/10
30 1,5 0,119+0,004 4,5 153 0/10

клонико-тонических судорог и глубокого угнетения ды­
хания. Гибель наступала сразу же после введения или 
через 10—15 секунд после него.

Исследованные р-аминокетоны в дозе 10 или 30 мг/кг 
вводили мышам подкожно за полчаса до внутривенного 
вливания никотина.

Результаты, полученные в контроле и в группе жи­
вотных после введения изучаемых соединений, сравни­
вали между собой.

Результаты опытов с фенитроном, представленные в 
табл. 28, показывают, что этот препарат защищает мы­
шей от смертельной дозы никотина. После подкожного 
введения фенитрона в дозе 30 мг/кг выживают все мыши, 
отравленные никотином. В группе из 10 животных, кото­
рым фенитрон был введен в меньшей дозе— 10 мг/кг, 
от никотина погибли лишь 4 мыши, однако и у них про­
являлось антитоксическое действие фенитрона; гибель 
этих мышей развивалась позднее, чем в контроле,— 
только через 40—60 секунд после окончания внутривен­
ного вливания никотина.

Судороги, вызванные никотином, не устраняются 
введением фенитрона, однако пороговая судорожная 
доза никотина под влиянием фенитрона значительно по­
вышается (на 40—53% по сравнению с контролем).

В данных условиях опыта при использовании по­
стоянной скорости медленного внутривенного введения 
никотина это означает, что фенитрон заметно задержи­
вает развитие судорожного эффекта никотина.
а?



Возникновение судорог под влиянием никотина, по 
современным представлениям, обусловлено преимуще­
ственно его действием на центральную нервную систему, 
где он вызывает возбуждение Н-холинорецепторов. 
В связи с этим можно заключить, что фенитрон, ослаб­
ляющий судорожный эффект никотина, обладает цент­
ральным Н-холинолитическим действием.

При изучении других нитро-р-аминокетонов была 
выявлена определенная зависимость Н-холинолитиче- 
ского действия от химической структуры (А. Н. Кудрин, 
А. Н. Кост и др., 1962). Оказалось, что никотинолитиче­
ское действие р-аминокетона связано с наличием в его 
молекуле остатка гексаметиленимина. Уменьшение судо­
рожного эффекта никотина отмечено лишь под влиянием 
феиитрона и его структурного изомера, содержащего 
нитрогруппу в пара-положении (см. табл. 27, соединение 
ТГ-7). Перемещение нитрогруппы из мета-положения 
(фенитрон) в пара-положение (см. табл. 27, соединение 
ТГ-7) существенно не изменяет характера действия 
Р-гексаметилениминокетона.

Переход от семичленного остатка гексаметиленимина 
к пиперидину и далее диалкиламиногруппе приводит к 
полному исчезновению Н-холинолитического действия в 
ряду нитро-р-аминокетонов. Так, диметилам инокетон 
(см. табл. 27, соединение НС-1) совсем не влияет на 
действие судорожной дозы никотина. Соединения, содер­
жащие пиперидин (НС-3) или диэтиламинорадикал 
(НС-2), не ослабляют, а напротив, усиливают судорож­
ный эффект никотина.

Структура и величина аминокомпонента имеют суще­
ственное значение для проявления не только централь­
ного, но и периферического Н-холинолитического дей­
ствия нитро-р-аминокетонов. Это положение вытекает из 
второй серии опытов, поставленных с целью выяснения 
влияния указанных соединений на прессорный эффект 
никотина.

Опыты проводили на крысах и кошках, наркотизиро­
ванных уретаном. Никотин вводили внутривенно в дозе 
ОД—0,5 мг/кг. Артериальное давление регистрировали в 
сонной артерии. Сопоставляли величину и длительность 
прессорного эффекта никотина до и после введения 
испытуемых веществ.

Было выяснено, что два соединения — фенитрон и 
Р-аминокетон ТГ-7, содержащие в аминокомпоненте
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остаток гексаметиленнмина, уменьшают прессорный 
эффект никотина. Из них более активен в этом отноше­
нии феиитрон (ТГ-6). После внутривенного введения 
этого препарата в дозе 5—10 мг/кг величина прессор­
ного эффекта никотина уменьшалась на 20—60% по 
сравнению с контролем. Одновременно длительность 
прессорной реакции на никотин уменьшалась в 2—3

раза по сравнению с исходной 
(рис. 10). После внутривенного 
введения фенитрона в дозе 
20 мг/кг наблюдалось не только 
ослабление, но и полное устране­
ние прессорного эффекта нико­
тина.

Перемещение нитрогруппы из 
мета-положения (ТГ-6) в пара­
положение (ТГ-7) вызывает ос­
лабление Н-холинолитического 
действия. Соединение ТГ-7, со­
держащее в отличие от фенитро­
на пара-нитрогруппу, только 
уменьшает, но не устраняет пол­
ностью прессорный эффект нико­
тина (А. Н. Кудрин и др., 1962).

С уменьшением величины ами- 
нокомпонента утрачивается спо­
собность нитроаминокетонов ос­
лаблять прессорный эффект нико­
тина. Здесь наблюдается та же 
закономерность, которая была от­
мечена при изучении судорожного 
действия никотина. Соединения 
НС-1, НС-2 и НС-3, содержащие 
соответственно диметиламино-, 
диэтиламино- и пиперидиногруп- 
пу, совсем не обладают никотино­
литической активностью. Они не 
только не уменьшают, но напро­
тив, усиливают прессорный эф­
фект никотина (см. табл. 27).

Повышение артериального 
давления, которое вызывает нико­
тин, обусловлено главным обра­
зом возбуждением Н-холнноре-
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цептОров симпатических ганглиев и хромаффинных кле­
ток мозгового слоя надпочечников, которые при этом 
секретируют в повышенном количестве адреналин и нор­
адреналин вследствие прямого воздействия никотина на 
мозговой слой надпочечников (А. И. Кузнецов, 1928) 
и в результате рефлекса, возникающего с хеморецепто­
ров каротидного клубочка (С. В. Аничков, 1934).

Рис. И. Влияние фенитрона на дыхание, артериальное давление 
и тонус третьего века при преганглионарном раздражении шей­

ного симпатического нерва в опыте на кошке. 
Обозначения кривых (сверху вниз): дыхание, третье веко, отметка раздра­
жения прегаиглчонарного нерва, артериальное давление, отметка времени 
(4 секунды). Стрелкой обозначено введение в вену фенитрона (1 мг/кг).

Адреналин и норадреналин, выделяющиеся надпо­
чечниками, а также в окончаниях постганглионарных 
симпатических нервов, вызывают возбуждение сосуди­
стых а-адренорецепторов, вследствие чего и происходит 
повышение артериального давления. В связи с этим 
ослабление прессорного эффекта никотина, происходя­
щее под влиянием фенитрона и его структурного изо­
мера— соединения ТГ-7, можно рассматривать как ре­
зультат торможения Н-холинорецепторов симпатических 
ганглиев и мозгового слоя надпочечников.

Учитывая, что фенитрон обладает, кроме того, адре- 
нолитическими свойствами, можно полагать, что в меха-



Н и з м е  действия фенитрона, помимо угнетения Н-ХОЛИНО- 
рецепторов, играет роль и торможение а-адренорецепто- 
ров сосудов. Вероятно, благодаря выгодному сочетанию 
адренолитического и Н-холинолитического действия, фе- 
нитрон не только уменьшает, но и полностью устраняет 
прессорный эффект никотина, в этом отношении он более 
активен, чем его пара-нитроаналог ТГ-7, который не 
обладает адренолитическими свойствами и полностью не

устраняет эффекта никотина.
Для подтверждения того 

факта, что фенитрон оказывает 
угнетающее действие на Н-хо- 
линорецепторы вегетативных 
ганглиев, нами была поставле­
на третья серия опытов, в кото­
рых исследовалось влияние фе­
нитрона на проведение возбуж­
дения в симпатических и пара­
симпатических ганглиях.

Опыты проводили на кош­
ках и крысах, наркотизирован­
ных уретаном. Путем электри­
ческого раздражения преган- 
глионарных волокон шейного 
симпатического ствола у кошек 
вызывали длительное тониче­
ское сокращение мигательной 
перепонки. На фоне этой конт­
рактуры внутривенно вводили 
фенитрон и регистрировали из­
менение тонуса мигательной 
перепонки. Под влиянием фе­
нитрона происходит быстрое 
расслабление тонизированной 
мигательной перепонки, сте­
пень которого зависит от вве­
денной дозы препарата.

При внутривенном введе­
нии фенитрона в дозе 1 мг/кг в 
условиях непрерывного раз­
дражения преганглионарных 
симпатических волокон тонус 
мигательной перепонки кратко­
временно снижается в среднем



на 25% (рис. 11). При увеличении дозы препарата до 
10 мг/кг тонус третьего века снижался в этих же усло­
виях на 73% по сравнению с исходным сокращением.

В качестве контроля ганглиоблокирующего действия 
препарата мы использовали эффекты раздражения 
постганглионарных волокон и введения адреналина в 
дозах, которые вызывают сокращение мышцы третьего 
века.

Оказалось, что фенитрон, введенный на фоне пост­
ганглионарного раздражения симпатического нерва, 
также вызывает расслабление мышцы третьего века. При 
этом степень расслабления контрактуры мигательной 
перепонки как в условиях прегаиглионарного, так и 
постганглионарного раздражения была практически 
одинаковой (см. рис. 4, стр. 48).

Одновременно с уменьшением контрактуры мига­
тельной перепонки, вызванной стимуляцией симпатиче­
ского нерва, под влиянием фенитрона, как уже отмеча­
лось выше, происходит уменьшение сократительной 
реакции мышцы третьего века на адреналин.

Опыты, проведенные на кошках, не дают основания 
для вывода о том, что фенитрон блокирует передачу воз­
буждения в симпатическом ганглии, так как в данных 
условиях проявляется адренолитическое действие препа­
рата, вследствие которого происходит угнетение прово­
димости в постганглионарном нервно-мышечном синапсе.

Более четкие результаты были получены при изучении 
влияния фенитрона на передачу возбуждения в парасим­
патических ганглиях. При этом мы использовали мето­
дику, позволяющую регистрировать изменение артериаль­
ного давления в ответ на раздражение преганглионарных 
волокон периферического отрезка блуждающего нерва.

Оказалось, что фенитрон, начиная с дозы 1 мг/кг, вве­
денный внутривенно, устраняет гипотензивную реакцию, 
возникающую при раздражении блуждающего нерва у 
наркотизированных крыс и кошек (рис. 12). При этом 
полностью сохраняется гипотензивная реакция на вве­
дение ацетилхолина. Следовательно, устранение гипотен­
зивной реакции на раздражение блуждающего нерва 
можно отнести за счет угнетения передачи возбуждения 
в сердечных ганглиях блуждающего нерва.

Механизм передачи импульсов в ганглионарных си­
напсах как симпатических, так и парасимпатических нер­
вов идентичен и осуществляется посредством ацетилхо­



лина (А. В. Кибяков, 1933; Есс1ез, 1944). Поэтому можно 
заключить, что при введении фенитрона происходит угне­
тение Н-холинорецепторов как в парасимпатических, так 
и в симпатических ганглиях.

Проведенные опыты дают основание полагать, что 
фенитрон оказывает умеренное угнетающее действие на 
Н-холинорецепторы центральной и периферической 
нервной системы. Н-холинолитическая активность свя­
зана с величиной гетероциклического аминорадикала, 
а также с положением нитрогруппы ароматического 
ядра. Оптимальным для проявления Н-холинолитиче- 
ского действия нитро-р-аминокетона является наличие в 
его молекуле остатка гексаметиленимина и мета-нитро- 
группы у бензольного кольца.



Г л а в а  III

АМИЯОКЕТОНЫ С МЕСТНОАНЕСТЕЗИРУЮЩЕЙ 
АКТИВНОСТЬЮ

§ 1. Зависимость местноанестезирующего действия 
от химической структуры аминокетонов

Аминокетоны, обладающие местноанестезирующим 
действием, были впервые синтезированы в начале 20-х 
годов нынешнего столетия немецким химиком Карлом 
Маннихом. Он разработал оригинальный метод получе­
ния р-аминокетонов, названный впоследствии его име­
нем. Этот метод, имеющий значение и в настоящее время, 
состоит в том, что р-кетооснования образуются в ре­
зультате конденсации кетонов с формальдегидом и со­
лями первичных или вторичных алифатических аминов. 
Таким способом были получены р-аминокетоны, оказы­
вающие выраженное местноанестезирующее действие 
(МапшсЬ, Ь аттеппд , 1922):

Данные вещества (XXVI), не являясь высокоэффек­
тивными местными анестетиками, представляли интерес 
как соединения нового в химическом отношении типа 
анестезирующих веществ, содержащих в своей молекуле 
кетогруппу.

С 1949 г. немецкий ученый Prof ft продолжил работы 
по синтезу новых местноанестезирующих веществ в этом

XXVI
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классе соединений. С помощью реакции Манниха он по­
лучил новый р-аминокетон, впоследствии названный фа- 
ликаином. По химической структуре фаликаин является 
пара-пропокси-р-пииеридиноиропиофеноном (XXVII).

По способности вызывать поверхностную анестезию 
фаликаин в 10 раз активнее, чем кокаин, и на 30% актив­
нее, чем дикаин. Эти данные были получены в опытах 
на роговице глаза кролика (Наппід, 1952), а также при 
испытании анестезирующей активности веществ на сли­
зистой оболочке языка человека. На язык исследуемого 
наносили 0,5 мл испытуемого раствора, через 45 секунд 
рот прополаскивали и вкусовой пробой определяли силу 
и длительность анестезии (РгоШ, 1951, 1952).

По способности вызывать проводниковую анестезию 
фаликаин в 10 раз превосходит новокаин, что было по­
казано в опытах на седалищном нерве кошки (Наппі5,
1952).

Вместе с тем фаликаин обладает довольно высокой 
токсичностью; он в 4—5 раз токсичнее новокаина при 
внутривенном введении мышам и крысам. При подкож­
ном способе введения мышам фаликаин в 10 раз, а в 
опытах на крысах даже в 56 раз токсичнее, чем ново­
каин.

По сравнению с  дикаином фаликаин менее токсичен, 
но эта разница незначительна. •_...........

Гибель животных „после введения летальных доз фа- 
ликаина наступает при явлениях клонико-тонических 
судорог и паралича дыхания.. Краметого,фаликаин ока­
зывает угнетающее влияние на сердечную мышцу, вызы­
вая нарушение ритма и возбудимости. На изолированном 
сердце лягушки фаликаин в 30 раз, а на сердце тепло­
кровных животных— в 5—10 раз токсичнее, чем ново­
каин (Наппід, 1952).-

Фаликаин оказывает местное раздражающее дей­
ствие, которое обусловлено, по-видимому, наличием в его 
молекуле пиперидинового цикла. После подкожного 
введения раствора фаликаина, начиная с 0,25% концен­
трации и выше, отмечается гиперемия и образование 
инфильтрата на месте инъекции. При закапывании в глаз
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кролика 3—4% растворов фаликаина развивается отек 
конъюнктивы и помутнение роговицы (Напшд, 1952).

Ценным свойством фаликаина является то, что он 
оказывает бактерицидное действие, особенно в отноше­
нии золотистого стафилококка и кишечной палочки 
(РгоШ, 1953).

Фаликаин нашел применение для различных видов 
местной анестезии. Однако этот препарат имеет ряд 
отрицательных сторон действия и не удовлетворяет пол­
ностью требованиям, предъявляемым к местноанестези­
рующим средствам. Поэтому поиски лучших местноане­
стезирующих препаратов, в том числе среди аминокето- 
нов, продолжаются.

Сравнительное изучение р-аминокетонов дает воз­
можность установить некоторую зависимость между хи­
мическим строением и анестезирующей активностью.

Haпnig (1955) изучал анестезирующую активность 
веществ, содержащих в своей структуре различные ча­
сти фаликаина. При этом было установлено, что 
пропиофенон (ХХУШа), его пара-оксипроизводное 
(ХХУШб) и эфиры, например пара-пропоксипропиофе- 
нон (ХХУШв), не обладают ни проводниковой (опыты 
на нервно-мышечном препарате лягушки), ни поверхно­
стноанестезирующей активностью (опыты на роговице 
глаза кролика).

СН,
XXVIII

Н =  Н — (а); НО — (б) или С,Н7 0 — (в)

Практически отсутствует местноанестезирующая ак­
тивность у пиперидина (XXIX) и его , производных, не 
имеющих кетогруппы (Напшд, 1955; РгоШ, 1958).

Н — N XXIX

р-Пиперидино-пропиофенон (XXX), отличающийся от 
фаликаина отсутствием пропоксигруппы в бензольном 
кольце, вызывает анестезию роговицы глаза кролика, но 
действует в 10 раз слабее фаликаина (см. XXVII). 
Однако раздражающее действие на слизистые оболочки 
и токсичность этого соединения меньше, чем у фаликаи­
на (Напшд, 1955).
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Сравнительное изучение местноанестезирующих 
свойств этих двух соединений показывает, что качест­
венное значение имеет наличие аминокомпонента в 
р-положении пропиофенона. Наличие пропоксигруппы в 
молекуле фаликаина имеет лишь количественное значе­
ние для анестезирующего эффекта.

Восстановление р-кетооснований ведет к образова­
нию соответствующих аминоспиртов, которые совер­
шенно не имеют анестезирующих свойств (МаптсЬ, Ваш- 
шепгщ, 1922). Замена кетогруппы метиленовой приводит 
к полному устранению анестезирующего эффекта (РгоШ, 
1954). Наличие только аминогруппы недостаточно для 
проявления анестезирующего эффекта.

В молекуле фаликаина и других родственных ему сое­
динений решающее значение для проявления местного 
анестезирующего действия имеет сочетание аминогруппы 
с кетогруппой, стоящей в боковой алифатической цепи 
у ароматического ядра.

Положение пропоксигруппы в бензольном кольце 
р-аминокетонов имеет большое значение как для прояв­
ления специфической фармакологической активности 
соединения, так и для наличия побочного, отрицатель­
ного действия. Эти видно из сопоставления фаликаина и 
его стереоизомеров, содержащих пропоксигруппу в мета- 
или орто-положении. 

н7с3о

(' \ - С  — с н 2— СН2 — N >II \ ___ /
О XXXI

а
ос8н7

(  с -  сн2 -  сн2 -  
о

б
Мета-пропоксисоединение (ХХХ1а) обладает более 

слабой, чем у фаликаина, местноанестезирующей актив­
ностью. Орто-пропокси-изомер (ХХХ16) совсем не ока-



ЗЫвает анестезирующего действия. Таким образов, 
наибольшая анестезирующая активность в ряду стеро- 
изомеров фаликаина наблюдается при положении про- 
поксигруппы в пара-положении (фаликаин). При заме­
щении мета-положения анестезирующее действие осла­
бевает, орто-производные совсем неактивны.

Оба изомера (XXXla, б) менее токсичны, чем фали­
каин. Однако местным раздражающим действием на 
слизистые оболочки обладает в большей степени орто- 
пропоксисоединение (Hannig, 1955).

Несколько другая закономерность отмечена среди 
бутоксианалогов фаликаина. Пара-бутокси-р-пипериди- 
нопропиофеноп (XXXII), получивший фармацевтическое 
название диклонин, более активен, чем фаликаин. Дик- 
лонин оказывает такое же анестезирующее действие на 
язык человека, как и фаликаин, но обладает большей 
продолжительностью. Диклонин несколько более токси­
чен, -чем фаликаин, но обладает меньшим раздражаю­
щим действием (Profft, 1952; Hannig, 1955).

С4Н90  - /  V -  С — СН2 — СН2 — U \
/  II \ ____ /  XXXII

О
Диклонин (Р-2С7)

По способности вызывать анестезию роговицы глаза 
у морской свинки диклонин в 10 раз активнее кокаина 
и в 5 раз активнее ксикаина. Диклонин оказывает более 
сильную по сравнению с новокаином проводниковую 
анестезию в опытах на поясничном сплетении у лягушек 
(Sharma, 1962).

Диклонин, как и фаликаин, обладает значительной 
антимикробной активностью по отношению к ряду мик­
роорганизмов (Florestano, Bahler, 1956, 1957).

В результате указанных положительных свойств ди­
клонин был рекомендован для применения в качестве 
местноанестезирующего средства (Abreu, Richards и др., 
1955; Alerifield, Johnson, 1961). Особенностью данного 
препарата является медленное развитие действия. Так, 
при закапывании 1 % раствора диклонина в глаз чело­
веку анестезия роговицы начинается лишь через 4—8 
минут и продолжается 30—40 минут. По силе и продол­
жительности действия 1% раствор диклонина равен 4% 
раствору кокаина (Агога, Sharma, 1955).



Изомер диклониНа, содержащий бутоксигруппу в ме­
та-положении (XXXIII), оказывает еще более сильное 
анестезирующее действие. Это соединение в 25 раз ак­
тивнее кокаина при поверхностной анестезии и в 29 раз 
активнее новокаина при инфильтрационной анестезии. 
Наличие бутоксигруппы в мета-положении приводит 
одновременно к значительному снижению токсичности: 
соединение XXXIII в 1,8 раза менее токсично, чем фали- 
каин (Celadnik, Palat и др., 1957).

<( V -  С —  СН2 —  СН2 —  N N  XXXIII
>— Х II \ ___ /
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Бутокси-, как и пропоксигруппа, обязательно необхо­
дима для сохранения местноанестезирующей активности 
р-аминокетона. При замене бутоксигруппы в мета-поло­
жении нитрогруппой, как у соединения XXXIV, анесте­
зирующая активность исчезает (Celadnik и др., 1957).

\ ___ С —  СН2 —  СН2 —  N \  XXXIV
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Сила и длительность анестезирующего действия 
р-аминокетонов зависит от количества углеродных ато­
мов в алкоксигруппе, находящейся у ароматического 
кольца. В ряду гомологов фаликаина (XXXV) при изуче­
нии их поверхностно-анестезирующего действия на сли­
зистой языка человека выявлены следующие закономер­
ности (Profft, 1951; Profit, Jumar, 1956).

QAn+iO — /  V -  С —  CH2 —  СН2 —  N \  XXXV
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При увеличении количества углеродных атомов в па- 
ра-алкоксигруппе увеличивается анестезирующая актив­
ность; особенно резко она возрастает при переходе от 
этокси- (п — 2) к пропоксисоединению (п = 3).

При дальнейшем увеличении количества углеродных 
атомов сила анестезии продолжает возрастать, однако 
одновременно с этим отмечается увеличение раздражаю­
щих свойств и токсичности соединений. Максимальная



сила анестезирующего действия наблюдается у амилок- 
сисоединения (п = 5).

Гомологи фаликаина, у которых значение п находится 
в интервале между 3 и 8, мало отличаются друг от друга 
по силе вызываемой ими анестезии. При дальнейшем 
удлинении углеродной цепи алкоксигруппы («>8) на­
блюдается значительное уменьшение силы анестезирую­
щего действия. Так, дециловый гомолог (п =  10) фаликаи­
на равен по силе действия метоксисоединению (п =  1).

Продолжительность анестезирующего действия в ря­
ду гомологов фаликаина закономерно увеличивается при 
переходе от метоксисоединения вплоть до децилоксисое- 
динения (п =  10). При дальнейшем увеличении количе­
ства углеродных атомов алкоксигруппы (н>10) анесте­
зирующая активность почти полностью исчезает.

Подобная зависимость анестезирующей активности 
от количества углеродных атомов в алкоксигруппе 
ß-аминокетонов отмечена многими исследователями 
(Ilannig, 1955; Abreu, Richards и др., 1955; Hannig, Ка- 
гаи, 1958).
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О. Л. Мнджоян и Г. М. Погосян (1960), изучая 
ряд алкоксипроизводных а-фенил-р-аминокетона (см. 
XXXVI), нашли, что анестезирующий эффект, измерен­
ный на роговице глаза кролика методом Ренье, резко 
повышается при удлинении алкильного остатка. Высокая 
активность сохраняется примерно на одном уровне у бу- 
токси-, амилокси- и гексилоксипроизводных (п = 4, 5 и 6). 
Интересно отметить, что одновременно с введением этих 
радикалов снижается и токсичность соединений. Токсич­
ность н-амилоксипроизводного примерно в 2'/г раза 
ниже, чем у этоксипроизводного. Дальнейшее увеличение 
алкильной цепи ведет к резкому снижению активности. 
Замена диметиламинорадикала остатком пиперидина 
обеспечивает повышение анестезирующей активности и 
снижение токсичности. Соединения этого ряда (XXXVI)

Ю5



нестойкие, скорость разложения их с образованием нена­
сыщенных алкоксикетонов возрастает с удлинением ал­
кильного остатка в алкоксигруппе.

Сравнение н-алкокси-|3-аминокетонов и соответствую­
щих им изоалкоксисоединений не обнаруживает строгого 
соответствия в специфической активности и токсичности. 
В одних случаях можно наблюдать уменьшение анесте­
зирующей активности, в других — увеличение ее. Так, 
у изомера фаликаина с разветвленной пропоксигруппой 
анестезирующая активность снижается в 3 раза, а ток­
сичность только в 2 раза по сравнению с самим фали- 
каином. Разветвление бутоксигруппы не вызывает суще­
ственного изменения активности и токсичности по срав­
нению с н-бутоксисоединением (Hannig, 1955).

Для изучения зависимости анестезирующих свойств 
от наличия в молекуле фаликаина двух алкоксигрупп бы­
ли испытаны р-аминокетоны (XXXVII), являющиеся 
диэфирами ряда пирокатехина (а), резорцина (б) и гид­
рохинона (в).

— С -  
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\ __
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Сильное анестезирующее действие сохраняется лишь 
для тех веществ, которые, как и фаликаин, имеют алкок- 
сигруппу в параположении. Вторая алкоксигруппа про­
являет максимальный эффект в том случае, если она на­
ходится в орто-положении. Таким образом, производные 
резорцина (XXXVI16) оказывают более сильное анесте­
зирующее действие, чем соответствующие производные 
пирокатехина (ХХХУПа). Производные гидрохинона 
(XXXVIIв) наименее активные анестезирующие веще­
ства. По сравнению с фаликаином эти соединения вызы­
вают менее глубокую анестезию (РгоШ, 1956).



Наряду с диэфирами были исследованы и некоторые 
моноэфиры диоксисоединений. Монопропиловый эфир 
резорцина несколько активнее фаликаина. В целом моно­
эфиры более активны, чем диэфиры, т. е. наличие сво­
бодной гидроксильной группы в бензольном кольце фа­
ликаина усиливает анестезирующие свойства соеди­
нений.

Введение метального радикала в орто- или мета-по- 
ложение у ароматического кольца фаликаина ведет к 
увеличению анестезирующей активности в 1'/г—2 раза 
при незначительном изменении токсичности. Введение 
двух метальных групп в бензольное кольцо фаликаина 
приводит к уменьшению анестезирующего действия 
(РгоШ, 1952, 1954; НапШ& 1955).

р-Аминокетоны, имеющие в пара-положении бензоль­
ного кольца алкильный радикал, менее активны, чем 
соответствующие соединения с алкоксигруппой.

С„Н2„+1- >  Ч _ С - С Н 2 - С Н 2 - Н Х  \  XXXVIII
х = /  II \ ___ /

О
л = 1,2, ... 6.

Любое из веществ данного ряда (XXXVIII) оказы­
вает более слабое анестезирующее действие, чем фали- 
каин. Среди них наиболее активно в этом отношении 
пара-бутилпроизводное (РгоВС Кге1:8сЬтап, 1961).

Перемещение алкильного радикала у бензольного 
кольца из пара- в мета- и особенно в орто-положение 
значительно снижает анестезирующую активность 
р-аминокетонов (РгоШ, 1954).

При введении алкильного радикала в молекулу фали­
каина в боковую цепь рядом с кетогруппой (XXXIX) 
анестезирующий эффект соединения ослабевает. Воз­
можно, это связано с изменением положения данной 
группы в пространстве (Напшд, 1955).

О ____

с,н,о-У -----У - с - с н - с н , - /  \  ХХХ|Х
А ч — х

И =  СН 3 или С2 НГ,

Удаление кетогруппы от бензольного кольца и введе­
ние винильной группы приводит к заметному снижению



анестезирующей активности. Такой ß-аминокетон (X L), 
отличающийся от фаликаина только дополнительной 
винильной группой, гораздо менее активен, чем ф али- 
каин (Profft, Runge, Jum ar, 1954).

с , н 7о CH =  CH — C — CH2 — CH2 — N 
II > XL
О

Ацетильные производные алкилпиперидинопропиофе- 
нона (XLI) обладают слабыми анестезирующими свой­
ствами. При исследовании данных производных на сли ­
зистой оболочке языка анестезирую щ ая активность
исходного соединения — пара-ацетил-р-пиперидинопро- 
пиофенона (XLI; R =  Н) примерно равна кокаину. В ве­
дение в пиперидиновый цикл алкильных радикалов при 
увеличении числа атомов в радикале от 1 до 4 несколько 
повышало силу и длительность анестезии. О днако все 
эти соединения были значительно слабее ф аликаина 
(Profft, Hoffmeister, 1961).

О О _____

СН,— С— /  С— СН2-~СН2 — XLI

R=H;  CH,; C2H5; C,H, или C4H9.
ß-Аминокетоны — производные дипропионилбензола, 

содержащие два остатка алкилпиперидина (X L II), по 
силе и длительности анестезии приближаю тся к кокаину, 
но значительно уступают фаликаину (P ro fft, H offm ei­
ster, 1961).

О О
R - /  \ - С Н 2—СН2—C -<f %—С—СН2—СН2—-n " Х>— R

\ _ /  \ ___/
XLII

Характер аминокомпонента существенным образом  
влияет на анестезирующую активность ß-аминокетонов 
(Profft, 1954; Profft, Runge, Jum ar, 1954; H an n ig , 1955).
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При введении различных аминокомпонентов в моле­
кулу пара-пропокси-р-аминопропиофенона (XLIII) мак­
симум анестезирующего действия при испытании на сли­
зистой оболочке языка наблюдался у соединения с пипе­
ридиновым циклом, т. е. у фаликаина. При переходе 
к гексаметилениминокетону отмечалось ничтожное умень­
шение активности. Более выраженное уменьшение актив­
ности наблюдалось при введении пирролидина, далее в 
порядке уменьшения активности располагались соедине­
ния, имеющие морфолиновый, дибутил-, дипропил-, 
диэтил- и диметиламиновый радикал.

р-Диалкиламинокетоны, имеющие ациклический азот, 
по силе и длительности анестезирующего действия зна­
чительно уступают фаликаину и другим кетонам с азот­
содержащим гетероциклом (Celadnik, 1957; Hannig, Ка- 
rau, 1958; Profft, 1959).

Следует подчеркнуть, что указанные данные об изме­
нении активности в зависимости от аминокомпонента 
(XLIII) получены при испытании анестезирующего дей­
ствия соединений на слизистой оболочке языка человека 
и нуждаются в дополнительной проверке с использова­
нием других, более точных, методов изучения анестези­
рующей активности веществ. Таким методом является, 
например, определение поверхностноанестезирующего 
действия веществ на роговице глаза животных. Исполь­
зуя этот метод, Н. Г. Слюсарь (1967) в нашей лабора­
тории удалось показать, что рост анестезирующей 
активности в ряду р-аминокетонов — аналогов фаликаи­
на продолжается при переходе от пиперидина к семи­
членному остатку гексаметиленимина.

Полагая, что дальнейшее увеличение количества 
углеродных атомов в азотсодержащем гетероцикле мо­
жет привести к усилению анестезирующей активности, 
американские исследователи Luts и Nobles (1965) син­
тезировали ряд р-аминокетонов, содержащих восьми­
членный остаток гептаметилен им ина. Однако эти веще­
ства, примером которых может служить соединение 
XL1V, совершенно лишены анестезирующего действия и, 
кроме того, мало активны по другим фармакологиче­
ским показателям
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Таким образом, максимальная активность ß-амино- 
кетонов проявляется при наличии остатка гексаметилен- 
имина. Дальнейшее увеличение числа углеродных ато­
мов в циклическом аминокомпоненте нецелесообразно.

Переход от третичного к четвертичному атому азота 
в аминокомпоненте фаликаина ведет к заметному сни­
жению анестезирующей активности (Profft, 1954).

Сравнительное изучение производных ß-пиперидино- 
кетонов, имеющих алкильные радикалы у пиперидино­
вого кольца, показало, что для анестезирующей актив­
ности соединений имеет большое значение как структура 
радикала, так и положение его.

Введение алкила в 4-е положение пиперидинового 
цикла обычно приводит к повышению анестезирующей 
активности. Так, 4-алкилпиперидинопроизводные фали­
каина (XLV) обладают более выраженной анестезирую­
щей активностью по сравнению с самим фаликаином 
(Celadnik и др., 1957; Profft, 1958). При этом происхо­
дит увеличение как силы, так и длительности анестезии, 
особенно заметное при введении в 4-е положение пипе­
ридинового цикла бутильного радикала (Profft, Zschum- 
mel, 1961).

О ____

с,н7о —/  V - С — СН2  — СН2  — H \ —R XLV
ч = /  \ ____/

R =  CHjj С2 Н5 ; СаН7  или С4 Н9

В отношении 4-метилпиперидинового производного 
(XLV; R =  СН3) имеются противоречивые данные. При 
испытании его на слизистой оболочке языка установлено, 
что это соединение уступает фаликаину по силе и дли­
тельности анестезирующего действия (Profft, 1958; 
Profft, Schulz, 1961). Однако в опытах на роговице глаза 
было отмечено, что это же соединение обладает более 
выраженной анестезирующей активностью по сравнению 
с фаликаином (Celadnik, Palat, Sekera, Vrba, 1957).

Противоречивость этих данных обусловлена примене­
нием различных методик. По-видимому, метод определе­
ния анестезирующего действия веществ на роговице 
глаза дает более точные результаты.

Введение алкильного радикала во 2-е или 3-е поло­
жение пиперидинового цикла (XLVI) обычно вызывает 
ослабление анестезирующей активности (Celadnik и др., 
1957; Profft, Soif, 1960; Profft, Schulz, 1961).
НО
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Производные фаликаина с двумя или тремя металь­
ными радикалами у пиперидинового кольца (XLVII) 
приблизительно равны фаликаину или более активны по 
сравнению с ним (Celadnik и др., 1957; Profft, 1958; 
Profft, Schulz, 1961).

о
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В попытках получения высокоэффективных местных 
анестетиков исследователи постоянно обращаются к мо­
дификации структуры фаликаина. Так, были изучены 
производные фаликаина, у которых пара-алкоксирадикал 
замещен алкилмеркапторадикалом (ХЬУШ)
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где R =  С 8 Н7; QH,,; изо-С 5 Ни
> XLVIII

При определении анестезирующей активности на 
языке человека было найдено, что некоторые из этих 
соединений, в частности бутил- и изоамилтиопроизвод- 
ные, по силе и особенно по длительности вызываемой 
ими анестезии превосходят фаликаин (РгоШ, 1953).

Однако по сравнению с соответствующими кислород­
содержащими соединениями тиопроизводные фаликаина 
существенно не отличаются при определении их местно­
анестезирующей активности на роговице глаза (Н аш ^, 
1955; Се1ас1шк и др., 1958).



Токсичность тиопроизводных фаликаина при подкож­
ном введении мышам в 2—3 раза меньше, чем у соответ­
ствующих алкокси-соединений. При введении же в вену 
токсичность тиосоединений снижается незначительно. 
Например ЬО50 для бутилтиопроизводного при внутри­
венном введении мышам составляет 28 мг/кг, в то время 
как у соответствующего ему бутоксисоединения — 
20 мг/кг. В других случаях токсичность тиосоединений 
даже повышается. Так, ВО50 изоамилтиопроизводного 
составляет 26 мг/кг, у соответствующего ему изоамилок- 
сисоединения — 32 мг/кг (РгоШ, 1953).

В связи с этим можно заключить, что замена алкокси- 
на алкмеркапторадикал в ряду производных фаликаина 
не дает ощутимых преимуществ.

р-Аминокетоны, имеющие незамещенное ядро тиофе­
на (ХЫХ; И =  Н), обладают слабой анестезирующей ак­
тивностью (Ьеууу, №зЬе1, 1938).

/
СН2  — СН2  — N 

\
х и х

где К: Н < С2 Н5  < С3 Н7’< С4 Н9  <  изо; С4 Н9  >  С5 НП’> изо-СьН„

Введением алкильного радикала во 2-е положение 
тиофенового ядра может быть достигнуто заметное по­
вышение активности. При этом анестезирующее действие 
на слизистой оболочке языка человека увеличивается 
при переходе от этилового радикала к пропиловому и 
далее к бутиловому радикалу. Максимальная же актив­
ность наблюдается у изобутилтиофенового соединения. 
Дальнейшее увеличение числа углеродных атомов в ал­
кильном радикале у тиофенового ядра приводит к сни­
жению активности. Так, изоамилсоединение действует 
почти так же, как и пропилсоединение. Однако ни одно 
из этих веществ не превосходит фаликаин по силе и дли­
тельности анестезии (РгоИТ 1958).

Несколько другая зависимость найдена в ряду р-ами- 
нокетонов, содержащих алкилтиогруппу во 2-м положе­
нии тиофенового ядра (Ь). Анестезирующая активность 
нарастала от пропилтиосоединения к бутил- и амилтио- 
соединению и была наибольшей у гексилтиопроизвод- 
ного, который лишь немного уступает фаликаину по силе 
и значительно превосходит его по продолжительности 
анестезирующего действия. При дальнейшем увеличении



количества углеродных атомов в алкилтиорадикале про­
исходит резкое ослабление силы, но одновременно с этим 
увеличивается длительность анестезирующего действия 
(Р гот , 1958).

К

где И: СаН7 < изо-С3 Н7 < изо-С4 Н8  < С5 НП < б
< С4Н9 < ИЗ0 -С5НЦ ^ свн1а > с,н15

Аминокетоны, имеющие атом серы в азотсодержа­
щем гетероцикле (Ы), в 3—4 раза более активны и на­
ряду с этим менее токсичны, чем соответствующие им 
кислородсодержащие соединения с остатком морфолина. 
Однако эти р-аминокетоны менее активны по сравнению 
с фаликаином (Се1ас1шк и др., 1958).

О ____

К —/  V- С — СН2 — СН2— 5 Ы
Х— Х \ ____ /

И =  СаН70 —  и л и  С8 Н7 —

Сравнительно недавно (Наппід, 1963, 1964) были син­
тезированы и изучены аналоги фаликаина, содержащие 
атом селена вместо кислорода алкоксигруппы (Ы1).

С п Н гя + і^ е
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п =  1, 2, 3, 4, 5, 6 .
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Анестезирующие свойства 0,1% растворов этих сое­
динений определялись методом Ренье на роговице глаза 
кроликов. При этом оказалось, что все соединения этого 
ряда, за исключением малоактивного метилселенопроиз- 
водного (п =  1) обладают значительной силой анестези­
рующего действия. Пропилселенокетон (п — 3), соответ­
ствующий фаликаину, почти не отличается от него по ане­
стезирующим свойствам, но в 1 '/г раза менее токсичен. 
Бутил-, амил-и особенно гексилселенопроизводные (п — 4, 
5 и 6 соответственно) превосходят фаликаин по длитель­
ности анестезирующего действия и, кроме того, в 2—3 
раза менее токсичны, чем фаликаин. Длительность ане­
стезии возрастает с увеличением количества углеродных 
атомов в алкилселеногруппе.
8 Аминокетоны 113



Введение атома селена вместо кислорода в молекулу 
р-аминокетоиов не приводит к заметному увеличению 
анестезирующей активности.

Следует отметить, что приведенные здесь зависимости 
действия от химической структуры аминокетонов уста­
новлены в основном при изучении их поверхностноане­
стезирующей активности. В случае же проводниковой и 
инфильтрационной анестезии отмеченные закономерно­
сти не всегда проявляются, что объясняется различием 
в механизме действия этих веществ и проникновения их 
в нервные рецепторы и проводники.

С целью создания активных местноанестезирующих 
соединений исследователи различным образом модифи­
цируют структуру р-аминокетона.

Так, был синтезирован ряд оснований Манниха, кото­
рые содержат два ароматических ядра (Wilson, Kyi,
1952).
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Два соединения из этого ряда (LIII и LIV) в 4—5 раз 
превосходят новокаин и лишь в 2 раза уступают сов- 
каину (цинхокаину) в отношении инфильтрационной 
анестезии у морских свинок. Поверхностноанестезирую­
щая активность этих р-аминокетонов на роговицу глаза 
морской свинки значительно меньше и составляет только 
Ve активности совкаина. Недостатком этих соединений 
является неустойчивость их растворов, что лишает их 
практического значения (Marshall и др., 1952).

Бициклические р-аминокетоны (биспидины, LV) об­
ладают более выраженной активностью по сравнению 
с новокаином при инфильтрационной анестезии, но зна­
чительно уступают совкаину в отношении поверхностно­
анестезирующей анестезии на роговице глаза у морских 
свинок (Marshall и др., 1952).
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Местноанестезирующей активностью обладают р-ами- 
нокетоны, имеющие различные заместители в а-положе- 
нии (W right, Lincoln, 1953). Так, соединение под шиф­
ром U-0172, содержащее а-феноксирадикал (LVI), в 
3 раза активнее кокаина на роговице глаза морской 
свинки и в 5 раз активнее новокаина при инфильтрацион- 
ной анестезии. Кроме того, соединение U-0172 сильнее, 
чем новокаин, тормозит проведение возбуждения по 
нервным волокнам поясничного сплетения лягушки 
(Sharm a, 1962).
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Местноанестезирующие свойства сохраняются и при 

введении алкильного радикала в а-положение, напри­
мер у соединения ЬУП, имеющего метильный радикал 
(ЫапеИ, Suпdbeck, 1957).
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В том случае, если в а-положение вводится бензоль­
ное кочьцо (СУ Ш ), местноанестезирующая активность 
р-аминокетона исчезает (О. Л. Мнджоян. Г. М. Погосян,
1963). Утраченную активность можно восстановить пу-



тем введения алкоксигруппы в пара-положение арома­
тического ядра, стоящего рядом с кетогруппой (см. выше 
соединение XXXVI, стр. 105).
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Японским исследователем Hiroshi Niwa (1957) был 

синтезирован ряд бифенильных р-аминокетонов (LIX), 
которые были испытаны в виде 1% растворов на слизи­
стой оболочке языка человека. Наиболее сильное ане­
стезирующее действие оказывали соединения с остатком 
пиперидина, содержащие в ароматическом ядре атом 
хлора или брома в пара-положении. Введение нитро­
группы в ароматическое ядро полностью лишает соеди­
нение анестезирующих свойств. При замене пиперидино­
вого остатка на морфолиновый радикал анестезирующее 
действие ослабевает и появляются местнораздражающие
с в о й с т в а .
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р-Аминокетоны карбазолового ряда (ЬХ) по анесте­
зирующей активности существенно не отличаются от сое­
динений ряда фаликаина (Н аш ^ , ЗсЬоЬевв, 1963).
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рующей активностью, равной новокаину, но 
ной поверхностной анестезии не вызывает 
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Выраженным местноанестезирующим действием об­
ладает соединение, содержащее в аминокомпоненте 
кольцо пиперазина (LXII). Этот препарат оказался бо­
лее активен, чем ксикаин, при нанесении 0,25—2% рас­
творов на роговицу глаза кроликов и при внутрикожном 
введении морским свинкам (Vacher и др., 1967).

о
-V 11
> С-- С Н — СН2  — N

СН 8 

746 СЕ

\ -

“\
N

. /
сн2 -  СН —̂  у

Ô c2II5 LXII

Местноанестезирующие свойства обнаружены у не­
которых а-амииокетонов. Так, соединение LXIII из ряда 
аминобутенонов в 10 раз активнее новокаина и ксикаи- 
на при поверхностной и инфильтрационной анестезии. 
Кроме того, это соединение почти вдвое менее токсично, 
чем новокаин (Gautier и др., 1963, 1965).
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Анестезирующая активность отмечена у ряда произ­
водных а-аминопропиофенона (ЬХ1У), которые были за­
патентованы в Японии (Тез1^а’\уага и др., 1963).
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Исходя из того что ядро пиррола входит в состав 
многих веществ, участвующих в физиологических про­
цессах, был синтезирован а-аминокетон, содержащий яд­
ро пиррола (LXV). Этот аминокетон оказывает выра­
женное анестезирующее действие при нанесении на сли­
зистую оболочку языка человека (Blicke, Blake, 1930).
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Среди у-аминокетонов также были найдены соедине­
ния е местноанеетезирующей активностью. Так, соедине­
ние LXVI при испытании инфильтрационной анестезии 
оказалось в 4 раза активнее новокаина, но было слабее 
еовкаина по способности вызывать терминальную ане­
стезию (Marshall и др., 1952).
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К у-аминокетонам относится фенадон (LXVII), обла­
дающий сильным болеутоляющим действием (см. главу 
VIII). При нанесении на роговицу глаза кролика фена­
дон вызывает анестезирующий эффект, равный действию 
кокаина (Everett, 1948). Однако при этом наблюдается 
выраженное раздражающее действие.

У \

У
СН, — СН2  — С -  С — СН2  -  СН — N(CHs ) 2  

II I I
О / \  СН,

LXV1I

Местноанестезирующие свойства отмечены у у-ами- 
нокетонов — производных бутирофенона (ЬХУШ). Ряд 
таких соединений запатентовано в Голландии (1966).

" У -С -С Н .-С Н з -С Н :* -^  ' V -  К' ГХУШ
Х= /  II \ ___ /

О
К = Н  или Р; Я'-алкил



Из приведенного обзора и анализа литературных 
данных видно, что за последние годы химиками и фар­
макологами разных стран проводятся энергичные поиски 
местноанестезирующих средств среди аминокетонов. 
Наибольшие успехи в этом отношении были получены 
в ряду р-аминокетонов. Причем было показано, что при 
переходе от нециклических азотсодержащих радикалов 
к циклическим местноанестезирующая активность р-ами­
нокетонов возрастает. Наибольший местноанестезирую­
щий эффект вызывали те соединения р-аминокетонов, 
которые содержали пиперидин.

Исходя из теоретических соображений о роли амино- 
компоненга в р-аминокетонах, мы (фармакологи —
A. Н. Кудрин, Н. Г. Слюсарь и химики — А. Н. Кост,
B. В. Ершов, П. Б. Терентьев) сочли целесообразным 
продолжить поиски новых р-аминокетонов, обладающих 
местноанестезирующим действием.

Была синтезирована серия р-аминокетонов, содержа­
щих в аминокомпоненте остаток гексаметиленимина и 
имеющих следующую общую формулу (БХ1Х):

ІХІХ

Соединения этой серии проявляют в большей или 
меньшей степени выраженную местноанестезирующую 
активность. Кроме того, раствор этих препаратов в кон­
центрации 1 - 10-3—1 ■ 10_6 г/мл оказывает угнетающее 
действие на простейшие одноклеточные организмы, вы­
зывая остановку движения парамеций (А. Н. Кудрин, 
А. Н. Кост и др„ 1960).

Фенитрон (ТГ-6), имеющий в мета-положении бен­
зольного кольца иитрогруппу, в 2% растворе вызывал 
угнетение роговичного рефлекса у кроликов лишь в те­
чение 5 минут. Соединение ТГ-7, имеющее нитрогруппу 
в пара-положении бензольного кольца, в 2% растворе 
вызывало неполное угнетение роговичного рефлекса в те­
чение 10 минут (А. Н. Кудрин, А. Н. Кост и др., 1960). 
Наибольшую анестезирующую активность проявляли со­
единения с алкоксигруппой в пара-положении бензольно­
го кольца. Остальные соединения этого ряда, хотя и про­
являли анестезирующее действие, но оно было слабо



выражено. Этамин (ТГ-5), содержащий пара-этокси- 
группу, в 2% растворе вызывал анестезию роговины гла­
за кролика, которая длилась 40 минут, и проводниковую 
анестезию седалищного нерва лягушки в течение 60 ми­
нут (В. В. Ершов, А. Н. Кост, А. Н. Кудрин и др., 1959; 
А. Н. Кудрин, 1961; А. Н. Кудрин, А. Н. Кост, В. В. Ер­
шов, А. Е. Трошина и др., 1962). Анестезия роговой обо­
лочки глаза под влиянием этамина наступала быстро, 
длительность ее примерно в 2 раза меньше, чем у дикаи­
на. Этамин в 2% растворе вызывал слабое покраснение 
конъюнктивы, менее выраженное, чем под влиянием ди­
каина.

Смертельная доза этамина при подкожном введении 
белым мышам в 4 раза меньше, чем у дикаина и фали- 
каина (А. Н. Кудрин, В. А. Успенский, 1962).

Клинические испытания этамина показали пригод­
ность его для поверхностной анестезии (В. И. Амитин,
1962).

Этамин хотя и обладает меньшей токсичностью по 
сравнению с дикаином, но уступает ему по анестезирую­
щей активности. Дальнейшие поиски в этом ряду соеди­
нений привели к получению р-Ы-гексаметиленимино-па- 
ра-пропоксипропиофенона (ТГ-16) и р-1М-гексаметил- 
енимино-пара-бутоксипропиофенона (ТГ-17, см. ЕХ1Х, 
1? =  С3Н7О — и С4Н9О — соответственно), которые и бы­
ли подвергнуты нами совместно с Н. Г. Слюсарь подроб­
ному фармакологическому изучению.

§ 2. Поверхностноанестезирующее 
и побочное действие соединений из класса 

р-аминокетонов, содержащих гексаметиленимин

М е т о д и к а  и з у ч е н и я

Поверхностноанестезирующую активность исследуе­
мых веществ оценивали по скорости наступления эффек­
та, длительности его и степени силы анестезии. Опыты 
проводили на роговице глаза кроликов.

Чувствительность роговицы глаза кроликов опреде­
ляли при раздражении ее волосками Фрея с определен­
ной силой давления на 1 мм2 поверхности.

По методике, описанной А. Я. Самойловым (1930), 
был приготовлен набор волосков;



№  ВОЛОСКОВ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Сила давления 
(в г на 1 мм2) 0,3 1 5 1 0 15 2 0 25 30 35 40

Исследование чувствительности роговицы с помощью 
волосков было предложено Фреем в 1894 г. Метод осно­
ван на определении порога раздражения различных уча­
стков роговой оболочки глаза. Это раздражение воспри­
нимается как ощущение прикосновения и проявляется 
у животных смыканием век. Метод нашел применение 
при различных исследованиях, в том числе и при изуче­
нии анестезирующего действия на роговице глаза.

Изучение скорости наступления анестезии и длитель­
ности ее проводилось следующим образом.

Определяли чувствительность роговицы глаза кроли­
ка до нанесения растворов анестезирующих веществ. 
С этой целью подбирали волосок, являющийся порого­
вым раздражителем для чувствительных точек глаза: 
трех по горизонтали и двух по вертикали.

В каждую точку глаза наносили по 5 раздражений, 
следующих одно за другим. Подобранным волоском оп­
ределяли чувствительность роговицы после нанесения 
растворов испытуемых веществ.

Растворы готовили на дистиллированной воде и на­
носили на роговицу глаза в количестве 0,05 мл. Чувстви­
тельность определяли через 10, 30, 60, 90, 120 секунд и 
затем через 5, 10, 15 минут и т. д. после инстилляции 
растворов.

За полную анестезию принимали отсутствие чувстви­
тельности в 5 точках глаза. Наличие чувствительности 
хотя бы в одной точке глаза свидетельствовало о непол­
ной анестезии.

Силу анестезии определяли методом Ренье (РеБшег, 
1923). В центр роговицы глаза ритмично под удары мет­
ронома (100 ударов в минуту) наносили раздражения 
волоском Фрея с давлением 40 г на 1 мм2. Раздражения 
наносили через 8, 10, 12, 15 минут после инстилляции 
растворов, а затем через каждые 5 минут, всего 13 раз 
в течение 1 часа. При отсутствии чувствительности рого­
вицы при каждом измерении наносили 100 прикоснове­
ний, при пониженной чувствительности раздражения на­
носили до появления роговичного рефлекса, т. е. до смы­
кания век, наступающего в результате суммации



отдельных раздражений. Цифры, показывающие количе­
ство раздражений, полученное в 13 измерениях, сумми­
ровали и обозначали как индекс анестезии. Индекс, рав­
ный 100 в каждом отдельном измерении, являлся показа­
телем полной анестезии в момент измерения ее. Индекс 
13, полученный в результате 13 измерений в течение 
1 часа, свидетельствовал о полном отсутствии анестезии.

По индексам, полученным в отдельных опытах, рас­
считывали среднюю величину, определяли поправку 
средней и доверительный интервал при Р =  0,05. Каждую 
серию опытов проводили на роговице глаза 5 или боль­
шего числа кроликов. Величины, характеризующие от­
носительную активность веществ, определяли по форму­
ле Валета (В. В. Закусов, 1953).

Высушивающее влияние на роговицу и раздражаю­
щее влияние на конъюнктиву отмечали визуально, сте­
пень выраженности эффекта обозначали как едва замет­
ный, очень слабый, слабый, выраженный, сильный, очень 
сильный. Величину зрачка измеряли специальной линей­
кой из прозрачного материала с миллиметровыми деле­
ниями. Растворы инстиллировали в конъюнктивальный 
мешок пипеткой с делениями, равными 0,01 мл.

Острую токсичность веществ определяли на белых 
мышах при подкожном введении. Каждую дозу испыты­
вали на 5 животных. Расчет ЬОб0 проводили по методу 
Беренса.

Влияние на артериальное давление и дыхание изуча­
ли в острых опытах на кошках под уретановым нарко­
зом (1,2—1,5 г/кг) и на кроликах с использованием ме­
стной анестезии 0,5% раствором новокаина. Артериаль­
ное давление регистрировали в общей сонной артерии.

Изученные нами новые (З-аминокетоны (ТГ-16, ТГ-17) 
можно рассматривать как вещества, в химическом от­
ношении близкие фаликаину. В связи с этим мы сочли 
целесообразным привести данные, характеризующие ме­
стноанестезирующую активность фаликаина.

П о в е р х н о с т н о а н е с т е з и р у ю щ а я
а к т и в н о с т ь ,  в л и я н и е  на к о н ъ ю н к т и в у ,  

р о г о в и ц у  и в е л и ч и н у  з р а ч к а

Фаликаин по химическому строению является гид­
рохлоридом пара-пропокси-р-пиперидинопропиофенона 
(БХХ).
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0,25% раствор фаликаина вызывает неполную анесте­
зию роговицы глаза кролика длительностью в 1,6 мину­
ты. При инстилляции 0,5% раствора через 40 секунд на­
ступает полная анестезия, которая длится 6 минут. В 1% 
растворе фаликаин вызывает анестезию в течение пер­
вой минуты длительностью 15,7 минуты. Индекс анесте­
зии 0,5% раствора фаликаина равен 300, 1% раствора — 
589,7 и 2% раствора— 507,7. Дальнейшее увеличение 
концентрации раствора фаликаина до 3% ведет к умень­
шению индекса анестезии до 446,8 (рис. 13).

Фаликаин в 0,5—3% растворах в значительном числе 
опытов оказывает раздражающее действие на конъюнк­
тиву и вызывает обратимые изменения со стороны рого­
вицы. Под влиянием 1% раствора фаликаина у серых 
кроликов не наблюдается изменений со стороны величи­
ны зрачка или он изменяется в пределах 1 мм, а у белых 
кроликов наступает незначительное сужение зрачка.

Этамин (ТГ-5) по химическому строению являет­
ся гидрохлоридом-р-М-гексаметиленимино-п-этоксипро- 
пиофенона (ЬХХ1) и отличается от фаликаина наличием 
гексаметиленимина вместо пиперидина и этоксигруппы 
вместо пропоксигруппы в пара-положении бензольного 
кольца (см. ЬХХ).

/  ■ НС1 ьхх

Рис. 13. Изменение силы анестезирующего действия фаликаина 
в зависимости от концентрации растворов (по данным Н. Г. Слю- 

сарь в лаборатории проф. А. Н. Кудрина).
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Этамин представляет собой порошок желтовато-бе­
лого цвета. Хорошо растворим в воде и спирте. Молеку­
лярный вес 311,84, температура плавления 163—164°. 
Растворы стойки при хранении в прохладном месте в по­
суде из темного стекла. При кипячении растворов обра­
зуется муть. Этамин обладает бактериостатической и 
фунгистатической активностью в отношении целого ряда 
микроорганизмов.

Раствор этамина в 0,03% концентрации не вызывает 
анестезии роговицы глаза кролика. Пороговой является 
0,05% концентрация раствора этамина, анестезия насту­
пает в среднем через 1 минуту, длительность ее составляет 
2,8 минуты. В 0.5% растворе этамин вызывает анестезию 
длительностью 6,8 минуты. Этамин в 1% растворе вызы­
вает анестезию в среднем через 14 секунд, длительностью 
17,7 минуты. Скорость анестезии, вызываемой 2% рас­
твором этамина, составляет 18 секунд, длительность 
14 минут.

Сила анестезирующего действия этамина возрастает 
при увеличении концентрации раствора до 1%, дальней­
шее увеличение концентрации до 2% не ведет к увеличе­
нию силы анестезирующего действия. Индекс анестезии 
0,1% раствора составляет 92,4; 0,2% раствора — 169,2;

Рис. 14. Изменение силы анестезирующего действия этамина 
(ТГ-5) в зависимости от концентрации растворов.



0,5% раствора— 247,4; 1% раствора — 431,5 и 2% рас­
твора— 383,0 (рис. 14).

Раздражающее влияние на конъюнктиву глаза кро­
лика 0,1, 0,2, 0,5 и 1% растворов этамина отсутствует 
или слабо выражено. Этамин в 2% растворе вызывает 
покраснение конъюнктивы в 55,6% опытов.

Растворы этамина в 0,1, 0,2, 0,5% концентрациях не 
оказывают высушивающего влияния на роговицу глаза 
кроликов. Под влиянием 1 и 2% растворов этамина в не­
которых опытах наблюдается слабое или очень слабое 
высушивающее влияние на роговицу.

Этамин в 1% растворе вызывает небольшое, в преде­
лах 0,6 мм сужение зрачка в опытах на серых кроликах, 
а на белых кроликах сужение составляет 1,3 мм.

Гексакаин (ТГ-16)— это р-Г\1-гексаметиленимино-па- 
ра-пропоксипропиофенон (ГХХП). Он отличается от фа- 
ликаина (см. ЬХХ) только лишь наличием гексаметилен- 
имина вместо пиперидина.
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Препарат ТГ-16 представляет собой белый или слег­
ка желтоватый порошок без запаха, хорошо раствори­
мый в воде и спирте, плохо растворимый в бензоле, не­
растворимый в эфире и петролейном эфире. Молекуляр­
ный вес 325,87, температура плавления 142—143°. При 
кипячении растворов ТГ-16 в обычной стеклянной посуде 
выпадает осадок. Растворы ТГ-16, приготовленные на 
0,05% растворе соляной кислоты, стойки и выдерживают 
стерилизацию кипячением в обычной стеклянной посуде. 
Раствор ТГ-16 1% концентрации, приготовленный на 
дистиллированной воде, имеет pH 3,82.

Пороговой является 0,05% концентрация, анестезия 
наступает через 25 секунд и длится 5 минут. ТГ-16 
в 0,5% растворе вызывает анестезию через 26 секунд, 
длительностью 25 минут. ТГ-16 в 1% растворе вызывает 
анестезию через 10 секунд длительностью 30 минут. Дли­
тельность анестезии растворов ТГ-16 увеличивается 
с возрастанием концентрации от 0,05 до 1%, дальнейшее 
увеличение концентрации до 2% не ведет к увеличению 
длительности анестезии.

Сила анестезирующего действия ТГ-16 на роговице 
глаза кроликов увеличивается при переходе от 0,1 к 1%



раствору. Дальнейшее увеличение концентрации раство­
ра до 2% не ведет к увеличению силы анестезии. Ин­
декс анестезии 0,1% раствора составляет 156,6; 0,2% — 
386,6; 0,5% — 492,6; 1 % — 915,3 и 2% — 546,2 (рис. 15).

ТГ-16 в растворах 0,05, 0,1, 0,5 и 1% концентрации 
не оказывает раздражающего влияния на конъюнктиву 
глаза кроликов или оно слабо выражено. Под влиянием

Рис. 15. Изменение силы ане­
стезирующего действия гекса­
каина (ТГ-16) в зависимости от 

концентрации растворов.

Рис. 16. Изменение силы ане­
стезирующего действия препа­
рата ТГ-17 в зависимости от 

концентрации растворов.

2% раствора ТГ-16 в 40% опытов наблюдалось покрас­
нение конъюнктивы, в остальных 60 опытов — очень 
слабое или слабое покраснение ее.

Растворы ТГ-16 в 0,05, 0,1 и 0,2% концентрации не 
вызывают высушивания роговицы. Высушивающее вли­
яние ТГ-16 в растворах 0,5, 1 и 2% концентрации на ро­
говицу глаза кролика полностью отсутствовало или бы­
ло выражено очень слабо.

Изменения со стороны роговицы, наблюдаемые в ря­
де опытов, носят обратимый характер. У серых кроликов 
изменений со стороны величины зрачка под влиянием 
растворов ТГ-16 не отмечено. У белых кроликов под вли­
янием 1%> растворов ТГ-16 наблюдается сужение зрачка 
в пределах 2 мм.

Препарат ТГ-17 представляет собой гидрохло­
рид р-Ы-гексаметиленимино-пара-бутоксипропиофенона 
(ЬХХШ) и отличается
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от фаликаина наличием гексаметиленимина вместо пи­
перидина и бутоксигруппы вместо пропоксигруппы в па­
ра-положении бензольного кольца.

Препарат ТГ-17 — белый или слегка желтоватый по­
рошок или пластинчатые кристаллы без запаха, раство­
римый в воде и спирте, плохо растворимый в бензоле, 
нерастворимый в эфире и пстролейном эфире. Молеку­
лярный вес 339,89, температура плавления 149—150°. 
При кипячении растворов в обычной стеклянной посуде 
выпадает осадок. Растворы ТГ-17, приготовленные на 
0,05% растворе соляной кислоты, стойки и выдержи­
вают стерилизацию кипячением в обычной стеклянной 
посуде.

Раствор ТГ-17 в 1% концентрации, приготовленный 
на дистиллированной воде, имеет pH 5, 6, 67. Раствор ТГ- 
17 в 1% концентрации во флаконе из темного стекла не 
утрачивает своей активности при хранении свыше одного 
месяца при комнатной температуре.

Пороговой является 0,05% концентрация раствора 
ТГ-17, которая вызывает в среднем через 43,6 секунды 
поверхностную анестезию роговицы глаза кролика, дли­
тельностью 5,5 минуты.

Дальнейшее увеличение концентрации растворов до 
2% приводит к увеличению длительности анестезии. ТГ- 
17 в 0,1% растворе вызывает анестезию в среднем через
14.4 секунды, длительностью 10 минут; в 0,25% раство­
ре— через 18 секунд, длительностью 20,5 минут; в 0,5% 
растворе — через 30 секунд, длительностью 30,3 минуты; 
в 1% растворе — через 23 секунды, длительностью 29 ми­
нут; в 2% растворе — через 12 секунд, длительностью
37.5 минуты.

Индекс анестезии 0,1% раствора составляет 243,8; 
0,25% раствора — 612,8; 0,5% — 688,8; 1 % — 1015,3;
2% — 690,2. Сила анестезирующего действия растворов 
ТГ-17 увеличивается при переходе от 0,1 к 1% концент­
рации, но дальнейшее увеличение концентрации раство­
ров до 2% не ведет к увеличению силы анестезирующего 
действия (рис. 16).

Препарат ТГ-17 в 0,25 и 0,5% растворах иногда вы­
зывает очень слабое или слабое покраснение конъюнкти­
вы. Раздражающее действие 1 и 2% растворов отмечали 
у всех подопытных животных, причем от 1% раствора 
в 39,1%, а от 2% раствора в 60% опытов наблюдалось 
покраснение конъюнктивы.



Высушивающего влияния на роговицы глаза кроли­
ков 0,1% и 0,25% растворов не отмечено. Растворы боль­
шей концентрации оказывают в ряде опытов высушива­
ющее влияние. При инстилляции 0,5% раствора ТГ-17 
в 33,3% опытов высушивающего влияния не наблюда­
лось, а в 66,7% опытов оно было очень слабым или сла­
бым. При инстилляции 2% раствора высушивающее вли­
яние в 33,3% опытов не отмечалось, в 40% опытов оно 
было очень слабым или слабо выражено, а в 26,7% опы­
тов был выражен высушивающий эффект. Высушиваю­
щее влияние препарата ТГ-17 на роговицу носит обра­
тимый характер.

Величина зрачка у серых кроликов под влиянием 
ТГ-17 не изменяется, а у белых кроликов наблюдается 
незначительное, в пределах 1 мм, сужение зрачка.

Токсичность р-аминокетонов

В опытах на мышах LD50 для этамина (ТГ-5) состав­
ляет 98,5±5,2 мг/кг, для гексакаина 67,5±4,3 мг/кг, 
а для ТГ-17 соответственно 63,7±4,9 мг/кг. Согласно ли­
тературным данным, LD50 для фаликаина составляет 
57 мг/кг (Hannig, 1954), для кокаина 62 мг/кг (Vander- 
haeghe, 1954) и дикаина 42 мг/кг (Killian, 1959).

Под влиянием всех препаратов от токсических доз 
наступало общее возбуждение мышей с последующим уг­
нетением, судороги, опистотонус, учащение дыхания и 
гибель. При вскрытии погибших мышей видимых изме­
нений со стороны внутренних органов не наблюдалось.

Гексакаин (ТГ-16) как наиболее перспективный для 
практического применения изучался в опытах на кош­
ках и кроликах. Введение 1 % раствора гексакаина в 
бедренную вену со скоростью 4 мл в минуту в средней 
дозе 2 мг/кг вызывает незначительное снижение артери­
ального давления и урежение дыхания. Индивидуальная 
чувствительность животных колеблется в больших пре­
делах. Некоторые животные погибали при введении в ве­
ну 6—9 мг/кг, а другие от 40 мг/кг или больше.

При подкожном введении гексакаина кошкам и кро­
ликам в дозе 70—75 мг/кг гибель животных не наступа­
ла. Умеренное снижение артериального давления, наб­
людаемое при парентеральном введении гексакаина,
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уменьшается под влиянием адреналина, добавленного в 
обычных дозах к раствору гексакаина (рис. 17).

При введении в конъюнктивальный мешок глаза кро­
ликов гекеакаина в дозе от 3 до 40 мг/кг отмечались 
лишь незначительные изменения со стороны дыхания и 
артериального давления, гибели животных не наступало. 
Если учесть, что для анестезии роговой оболочки глаза 
нужно всего лишь 2 капли 
0,5—1% раствора препа­
рата, т. е. 0,5—1 мг, что 
составит для человека ве­
сом 50 кг примерно 0,01 —
0,02 мг на 1 кг, то предел 
безопасности применения 
является очень большим.
Введение кролику в нос 
1 % раствора гексакаина 
в дозе 10 мг/кг вызывало 
снижение артериального 
давления. Эта доза при­
мерно в 400 раз больше 
той, которая необходима 
для анестезии слизистой 
оболочки носа человека.
Введение в трахею кроли­
ков 10% раствора гекса­
каина в дозе 30 мг/кг вы­
зывает снижение арте­
риального давления и в 
последующем гибель их.
При добавлении 0,1% ра­
створа адреналина к гек­
сакаину гибель кошек и 
кроликов наступала при 
введении 50 мг/кг.

Гексакаин обладает 
анестезирующим действи­
ем на слизистые оболоч­
ки желудочно-кишечного 
тракта. Влияние гексакаи­
на на окончания чувстви­
тельных нервов слизи­
стой оболочки желудка 
и кишечника изучалось
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СИЛА АНЕСТЕЗИРУЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ КОКАИНА. ДИКАИНА, 
ФЛЛИКАИНА, ЭТАМИНА (ТГ-5). ГЕКСАКАИНА (ТГ-1В)
И ТГ-17 В ОПЫТАХ НА РОГОВИЦЕ ГЛАЗА КРОЛИКОВ

Название
вещества

Концентрация 
раствора в %

Число
О П Ы Т О В

Сила анестезирующего действия 
в индексах Ренье

средняя арифме­
тическая н ее 
стандартная 

ошибка

доверительный 
интервал при 

Р=0,05

Кокаин 0,5 9 77,2 +  13,8 45,4 : 109,0
1 10 246,0+25,2 187,9 +304,1
2 9 383,7+41,0 288,9+478,4

Дикаин 0,1 5 311,0+42,7 192,4 -429,6
0,05 10 168,2 ь 28.6 103,6 : 232,8
0,2 10 392,5+18,8 350,0:-435,0
0,5 5 476,6 Ь26,8 402,1+551,1

1 10 845,3+45,7 742,0 +948,6
2 10 953,1+56,7 821,9 + 1081,2
3 5 469,4 +47,6 437,1+501,7

Фаликаин 0,5 9 300,1+54,6 174,0 +426,2
1 10 589,7+29,9 522,1+657,3
2 9 507,7+ 24,4 451 ,4+563,9
3 10 446,8+11,4 420,9+472,6

ТГ-5 0,1 5 92,4+4,3 80,5+104,4
0,2 5 169.2 + 8,3 146,1+192,3
0,5 5 247,4 + 33,6 154,0+340,8

1 10 431 ,5+16,2 394,9+468,1
2 5 383,0+42,9 263,7+502,3

ТГ-16 ОД 5 156,6+20,3 100,2+213,0
0,2 5 386,6+14,1 347,4+425,6
0,5 5 492,6+14,1 343,9+641,3

1 10 915,3+25,4 857,9+972,4
2 5 546,2+51,6 402,7+789; 7

ТГ-17 0,1 5 243,8+42,3 126,2+361.4
0,25 10 612,8+-33,6 536,9+688,7
0,5 8 688,8 +  78,1 504,5+873.1

1 10 1015,3+29,6 948,4+1082,2
2 15 690,2+54,1 574,4+805,9



Н. Г. Слюсарь (1967) на кошках при введении им в же­
лудок 0,5—1% растворов сульфата меди в количестве 
20 мл. Гексакаин в концентрации от 0,3 до 1% растворов 
в количестве 20 мл предотвращает появление рвоты в те­
чение 20—30 минут. При повторной даче гексакаина че­
рез рот, спустя 15—20 минут после введения сульфата 
меди, время появления рвоты или отодвигается или она 
не наступает.

§ 3. Сравнительная оценка 
поверхностноанестезирующей активности 

и побочного действия изученных 
р-аминокетонов с кокаином и дикаином

Р-Аминокетоны — фаликаин, этамин (ТГ-5), гекса­
каин (ТГ-16) и ТГ-17 обладают значительной местно- 
анестезирующей активностью и рядом свойств, которые 
позволяют использовать их в практической медицине, 
С целью выбора наиболее оптимального препарата их 
сравнивали между собой, а также с известными местны­
ми анестетиками — дикаином и кокаином по следующим 
показателям, характеризующим местноанестезирующее 
действие: пороговая концентрация, скорость развития 
действия, степень и длительность действия. Одновремен­
но с этим было проведено сравнение по показателям, ха­
рактеризующим побочное действие препаратов: влияние 
на роговицу, конъюнктиву, величину зрачка, острая ток­
сичность.

Анализируя результаты, характеризующие поверх­
ностно-анестезирующую активность этих соединений 
(табл. 29 и 30), можно сделать следующие обоб­
щения.

1. Пороговая концентрация (0,05%) ТГ-5, ТГ-16 и 
ТГ-17 близка к таковой дикаина (0,03%) и в 10 раз 
ниже, чем у кокаина (0,5%) и фаликаина (0,5%).

2. Скорость наступления поверхностной анестезии на 
роговице глаза кролика практически можно считать оди­
наковой у всех рассмотренных препаратов, так как ане­
стезия развивается в течение первой минуты и разница 
в скорости развития ее выражается в секундах.

По длительности эффекта, вызываемого 1% раство­
рами, препараты ТГ-16 и ТГ-17 равны дикаину, осталь­
ные из рассматриваемых препаратов имеют меньшую 
длительность действия, чем дикаин, и их можно распо­
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ложить в следующем убывающем порядке: ТГ-5, кокаин, 
фаликаин.

3. По степени анестезирующего действия препаратов, 
выражаемой индексами Ренье, их можно расположить в 
следующем убывающем порядке: ТГ-17, ТГ-16, дикаин, 
фаликаин, ТГ-5, кокаин (табл. 29, 30, рис. 18, 19). Срав­

нение анестезирующей актив­
ности по формуле Валета по­
казывает, что наиболее актив­
ным из этих соединений явля­
ется ТГ-17. По силе анестези­
рующего действия ТГ-17 в 
2,62 раза превосходит дикаин 
и в  17,3 раза превосходит ко­
каин. ТГ-17 (гсксакаин) пре­
восходит дикаин в 1,6 раза, ко­
каин в 10,6 раза (табл. 30).

4. Сравнивая острую ток­
сичность этих соединений при 
подкожном введении белым 
мышам, можно отметить, что 
токсичность р-аминокетонов се­
рии ТГ и фаликаина меньше, 
чем токсичность дикаина. Ток­
сичность ТГ-5 и ТГ-16, меньше, 
чем токсичность кокаина. Ток­
сичность ТГ-17 близка к ток­
сичности кокаина (ем. табл.30).

5. В 1% растворах дикаин 
и ТГ-17 оказывают примерно 
одинаковое влияние на конъ­
юнктиву, вызывая в ряде опы­

тов ее покраснение. Гексакаин (ТГ-16) реже вызывает 
покраснение конъюнктивы. У кокаина и ТГ-5 (этамин) 
это свойство не выражено. Фаликаин чаще вызывает по­
краснение конъюнктивы, чем ТГ-16.

6. Высушивающее влияние на роговицу у ТГ-5, фали­
каина и кокаина в 1% растворах не выражено. Дикаин 
чаще вызывает высушивание роговицы, чем ТГ-16 и 
ТГ-17.

Влияние сравниваемых веществ на величину зрачка 
выражено в слабой степени, изменения диаметра его в 
ту или иную сторону составляют 0,5—2 мм. Под влия­
нием кокаина наблюдается расширение зрачка.

Рис. 18. Сравнение силы 
анестезирующего действия 
этамина (ТГ-5), гексакаина 
(ТГ-16), препарата ТГ-17, 
кокаина, дикаина и фали­

каина в 1% растворах.
Высота столбиков соответствует 
индексам анестезии, /  — этамни 
(ТГ-5); 2 — гекса каин (ТГ-16);
3 — препарат ТГ-17; 4 — кокаин; 

5 — диканн; 6 — фаликаин.



Рис. 19. Изменение силы 
анестезирующего дей­
ствия дикаина, препара­
тов ТГ-5, ТГ-16, ТГ-17
и фаликаина в зависимо- 
мости от концентрации 

растворов.
/  — дикаии: 2 — ТГ-5; 3 —
ТГ-16; 4 — ТГ-17; 5 — фалн-

Сужение зрачка в указанных пределах наблюдается 
под влиянием дикаина, фаликаина и р-аминокетонов се­
рии ТГ.

Способность местных анестетиков вызывать некото­
рое сужение зрачка является весьма положительным 
свойством, так как позволяет 
использовать их при глаукоме.

Проведенные сравнения пре­
паратов по показателям специ­
фической местноанестезирую­
щей активности, а также по по­
казателям побочных явлений 
и токсичности показывают, что 
препараты ТГ-16 и ТГ-17 обла­
дают наибольшей местноане­
стезирующей активностью и 
наименьшим отрицательным 
действием как в ряду р-амино- 
кетонов, так и по сравнению 
с наиболее активным из извест­
ных местных анестетиков — ди­
каином.

В заключение можно ска- каин-
зать, что препараты ТГ-16 (гек­
сакаин) и ТГ-17 имеют ряд преимуществ перед ди­
каином, они менее токсичны, обладают большей силой 
анестезирующего действия, у них менее выражено высу­
шивающее влияние на роговицу, а у препарата ТГ-16 
также менее выражено раздражающее действие на 
конъюнктиву. Дополнительно к этому гексакаин и ТГ-17 
обладают широким спектром антимикробной активности.

Антимикробное действие р-аминокетонов ТГ-5. ТГ-16 
и ТГ-17 исследовалось в отделе химиотерапии ВНИХФИ 
имени С. Орджоникидзе под руководством члена-кор- 
респондента АМН СССР проф. Г. Н. Першина. Соеди­
нения испытывались в отношении кислотоупорных бак­
терий и грибков, начиная с разведения 1 : 1000, в осталь­
ных случаях — начиная с разведения 1:2000. Исследо­
ванные препараты обладают бактериостатической и фун- 
гистатической активностью в отношении целого ряда 
микроорганизмов (табл. 31). В опытах in vitro р-амино- 
кетоны вызывают антимикробный эффект уже в сравни­
тельно малых концентрациях — от 1 : 30 000 для более 
чувствительных микроорганизмов (золотистый стафило-



СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ПОВЕРХНОСТНОАНЕСТЕЗИРУЮЩЕЙ
(ТГ) С ДИКАИНОМ, ФАЛИ

Характеристика поверхностно

Препар«т скорость наступ­
ления анестезии 

(в секундах)
длительность пол ной анестезии 

(в минутах)% г/моль в 1 л

Дикаин 1 0,033 10,0+0 31,0+0,66
29,5-4-32,5

Фа.пикаин 1 0,032 48,0+6,8
32,7-4-63,4

11,0+1,0
8,2н-13,8

Кокаин 1 0,029 16,2+4,3
7,17л-25,3

12,5+0,9
10,6н-14,4

ТГ-5 1 0,032 14,0+2,7
8,0н-20,0

19,0+1,8 
14,9н-23,1

ТГ-16 1 0,031 10,0+0 31,0+0,7
29,5-4-32,5

ТГ-17 1 0,029 23,0+5,1
11,5^34,5

29,0+1,0
26,7-4-31,3

1 ЮШап, 1959.
2 НаппІ£, 1955.
5 Vaпdeгhaeghe и др., 1954.

кокк, туберкулезная палочка, микроепорон и др.) и до 
I : 2000 для менее чувствительных микроорганизмов (ки­
шечная и брюшнотифозная палочка, дрожжеподобные 
грибки, актиномицеты и др.). Если же учесть, что раство­
ры этих препаратов применяются местно в значительно 
больших концентрациях — от 0,25 до 1%, то, очевидно, 
они не нуждаются в стерилизации.

Представляет интерес рассмотреть особенности строе­
ния молекул ТГ-16 и ТГ-17 и попытаться связать их с 
положительными свойствами этих препаратов.

Анестезиофорными группами в (3-аминокетонах яв­
ляется комплекс карбонильной и аминных групп. Серия 
р-аминокетонов под шифром ТГ характеризуется тем, что 
в качестве аминокомпонента в молекулу этих соединений 
включен гексаметиленимин. Из веществ этой серии наи­
большей поверхностноанестезирующей активностью об-



А к т и в н о с т и  И ТОКСИЧНОСТИ Р-ГЕКСЛМЕТИЛЕНИМИНОКЕТОНОВ 
КЛИНОМ И КОКАИНОМ

анестезирующей активности

индексы анестезии 
по Ренье

^относительная сила анестезии, рассчитанная 
по формуле Валета по сравнению с

Токсичность
ТРги, В МГ/КГ

веса при под­
кожном вве-

дитаином фаликаином кокаином
дении мышам

845,3+45,7 
742,0ч 948,6

1 1,56 6,6 42,01

589,7+ 29,8 
522,1ч-657,3

0,64 1 4,2 67,02

246,0+25,2
187,9+304,1

0,15 0,23 1 62,0з

431,5±16,2 
394,9+468,1

0,42 0,65 2,77 98,5+5,2

915,3+25,4
857,9+972,4

1,6 2,5 10,56 67,5±4,3

1015+29,6
948,4+1082,2

2,62 4,09 17,29 63,7±4,9

ладают соединения, имеющие алконсигруппу в пара-по­
ложении бензольного кольца (А. Н. Кост, А. Н. Кудрин, 
П. Б. Терентьев и др., 1960).

Химическое строение изучавшихся нами р-аминокето- 
нов можно представить следующей обшей формулой 
(БХХ1У):

« * - « - <  )  НС|. ЬХХ!У
о

где И = С2Н50 ДЛЯ ТГ-5; С3Н70 для ТГ-16; С4Н90 для ТГ-17.

Закономерности в изменении силы анестезирующего 
действия и токсичности р-аминокетонов можно наблюдать 
при изменении алкоксигрупп в пара-положении фениль- 
ного радикала и при изменении аминокомпонента. Из



АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ ЭТАМИНА (ТГ-5), 
ГЕКСАКАИНА (ТГ-16) И ПРЕПАРАТА ТГ-17 В ОПЫТАХ IN VITRO

Бактериостатические концентрации в пмл

Наименование микроорганизмов
ТГ-5 ТГ-16 ТГ-17

Стафилококк золотистый 1 .• 4 000 1 : 30 000 1 : 30 000
Стрептококк гемолитический 1 : 8 000 1 =8000 1 : 8 000
Кишечная палочка 1 : 2 000 1 : 2 000 1 : 2 000
Брюшнотифозная палочка 
Дизентерийная палочка

0 1 : 2000 1 : 2 000
Флекснера

Дизентерийная палочка
1:4000 1 : 4 000 1 : 2000

штамм Ри'е 1 : 4000 1 : 8000 1 : 8 000
Синешойнал палочка 0 0 0
Протей вульгарный 0 0 0
Споры антракоида 
Палочка человеческого ту-

1 : 4 000 1 :16 000 1:8 000
беркулеза

Палочка птичьего туберку-
1:16 000 1:125 000 1:30 000

лез а
Кислотоустойчивый сапро-

1 : 4 000 1:15 000 1 : 30 ооо
фит в5 1 : 2 000 1 : 8000 1 : 4 000

Микроспорон 1 : 30 000 1 : 30 000 1 : 16 000
Трихофитои 1 : 8 000 1 : 16 000 1 : 8000
Ахорион 1 : 16 000 1 :60 000 1 : 8 000
Актиномицет 1 : 2 000 1:4 000 1 : 4 000
Дрожжеподобный грибок 1 : 1 000 1 : 4 000 1 : 4 000

данных, представленных в табл. 32, следует, что относи­
тельная поверхностноанестезирующая активность этами- 
на (ТГ-5), имеющего в своей молекуле остаток гексаме- 
тиленимина, равна 0,65, а анестезирующая активность 
параэтоксипиперидинопропиофенона гидрохлорида, име­
ющего вместо гексаметиленимина остаток пиперидина, 
значительно ниже и равна 0,2. Острая токсичность 
при подкожном введении белым мышам выше у со­
единения, содержащего в своей молекуле остаток пипе­
ридина.

Сравнивая соединения с пропоксигруппой в пара-по­
ложении бензольного кольца и различными аминокомпо- 
нентами: пиперидином или гексаметиленимином — мож­
но наблюдать такую же закономерность. ТГ-16, имею­
щий остаток гексаметиленимина, более активен и менее



ПОВЕ Р Х Н О С Т Н О Л Н Е С Т Е З И Р У Ю ЩЛ Я  АКТИВНОСТЬ Р- АМИНОКЕТОНОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ А М ИНОК ОМПОНЕ НТ Л  и  д л и н ы  

У Г Л Е РО Д Н ОЙ  ЦЕПИ В А ЛК ОКС И Г Р У П П Е  Б ЕН З О Л Ь Н О Г О  КОЛЬЦА

—С—СПа—СНа—NII
/
\о

и
и

/К
(амииокомпоиснт)

___
Ю (алкокси- 

группа) о О /
\
1Ч

/ ^̂
( пиперидин) (гексаметилен­

имин) (пиперидин) ( гексаметилен­
имин)

относительная анестезирую­
щая активность

острая токсичность (Ь 0 5П в 
мг/кг) при подкожном введе­

нии мышам

ОД,о 0,2 0,65 (ТГ-5) 73,0 98,5с3н7о 1 (фалика­
ин)

2,5 (ТГ-16) 57,0 67,5

с4нво 1 (дикло­
нин)

4,09 (ТГ-17) 42,0 63,7

П р и м е ч а н и е .  Данные для соединений, содержащих пиперидин, при­
ведены из работ Н аш й е (1355).

токсичен, чем фаликаин, имеющий остаток пиперидина. 
ТГ-16 в 2'/а раза более активен, фем фаликаин.

Сравнивая ТГ-17 и диклонин, имеющие бутоксигруп- 
пу в пара-положении бензольного кольца и разные ами- 
нокомпоненты, можно отметить, что ТГ-17, имеющий 
остаток гексаметиленимина, менее токсичен и в 4,09 раза 
более активен, чем диклонин, в молекуле которого содер­
жится остаток пиперидина (см. табл. 32).

Таким образом, можно отметить, что замена пипери­
дина на гексаметиленимин в ряду алкоксизамещенных 
пропиофенонов приводит к отчетливому нарастанию ме­
стноанестезирующей активности и некоторому уменьше­
нию токсичности.



§ 4. Изучение возможности усиления 
анестезирующего действия р-аминокетонов серии ТГ 

и дикаина

К о м б и н и р о в а н н о е  д е й с т в и е  
с д и к  а й н о м  и к о к а и н о м

Одним из способов получения более длительной ане­
стезии и уменьшения токсичности является применение 
смесей местноанестезирующих веществ. Это обусловлено 
тем, что в действии ряда местных анестетиков имеется 
синергизм. В частности, в опытах на добровольцах пока­
зан синергизм в действии кокаина и перкаина (иЫгпап, 
1930).

При хирургических операциях отмечена достаточная 
анестезия при применении смеси слабых растворов ново­
каина (0,125%) и дикаина (1 : 4000). Эта смесь по про­
должительности анестезии не уступает новокаину и ди­
каину, примененным в отдельности в больших концен­
трациях (А. Ф. Бовдзей, 1941).

Применение в клинике смеси дикаина, совкаина и но­
вокаина в слабых концентрациях приводит к длительной 
анестезии, при этом токсичность смеси незначительна 
(Т. А. Гладышева, 1945). Фармакологическое изучение 
смеси этих веществ в эксперименте подтвердило 
наличие потенцирования местноанестезирующего дейст­
вия (И. П. Березин, 1953).

В нашей лаборатории Н. Г. Слюсарь проводила изу­
чение силы и длительности анестезирующего действия 
наиболее активных препаратов ТГ-16 и ТГ-17 при комби­
нированном применении их с дикаином и кокаином.

Растворы дикаина, кокаина, ТГ-16 и ТГ-17 готовили 
отдельно и наносили на роговицу глаза кроликов после­
довательно. В один глаз кролика наносили комбинируе­
мые вещества в растворах, в другой глаз, в качестве 
контроля, инсталлировали раствор одного из анестези­
рующих веществ, входящих в состав комбинации. Всего 
проведено 58 опытов.

Последовательное нанесение на роговицу глаза кро­
лика 0,2% раствора дикаина, а затем через 1 минуту 
0,05% раствора ТГ-16 или ТГ-17 не приводит к увеличе­
нию длительности и силы анестезирующего действия 
(рис. 20, 1—4). Нанесение на роговицу 0,05% раствора 
дикаина, а затем 0,25% раствора ТГ-17 также не вызы­



вает изменения анестезирующего эффекта по сравнению 
с контролем (рис. 20, 5—7). Подобные опыты были про­
ведены с кокаином. Раствор кокаина в 1 % концентрации 
наносили на роговицу глаза кролика, а затем через 1 ми­
нуту наносили 0,05% растьор ТГ-16 или ТГ-17. При этом 
изменений силы и длительности анестезии также не на­
блюдалось (рис. 20, 8—11).

Рис. 20. Сила анестезирующего действия препаратов серии ТГ 
в комбинации с дикаином и кокаином.

Высота столбиков соответствует индексам анестезин, /  — дикаин 0,2%; 
2 — дикаин 0.2% +  ТГ-16 — 0.05%; 3 — дикаин 0,2%; 4 — дикаин
0,2% + ТГ-17 — 0.05%; 5 — дикаин 0,05%; 6 — ТГ-17 — 0.25%; 7 — дикаин
0,05% +  ТГ-17 — 0,25%; в — кокаин 1%; 9 — кокаин 1% +  ТГ-16 — 0,05%;

10 — кокаин 1%; 77 — кокаин 1% +  ТГ-17 -  0,05%.

К о м б и н и р о в а н н о е  д е й с т в и е  
с а д р е н а л и н о м  и в е т р а з и н о м

Многие местноанестезирующие вещества применяют 
в комбинации с адреналином и другими веществами, 
обладающими вазоконстрикторными свойствами. При 
сужении сосудов скорость проникновения анестетика в 
кровь замедляется и он дольше находится на поверхно­
сти роговицы. Применение комбинаций анестетика с со­
судосуживающими веществами обусловлено также 
уменьшением вазодилятаторных свойств анестетика. 
В результате этого, как принято считать, наступает бо­
лее длительный и более выраженный анестезирующий 
эффект.



р-Аминокетоны: гексакаин (ТГ-16) и ТГ-17 — не обла­
дают сосудосуживающим действием, длительность вызы­
ваемой ими анестезии близка к длительности анестезии, 
вызываемой дикаином.

В связи с этим нами была поставлена задача изучить 
возможность комбинированного применения этих веществ

Рнс. 21. Влияние адреналина и ветразина на длительность ане­
стезирующего действия дикаина, гексакаина (ТГ-16) и препа­

рата ТГ-17.
Незаштрнхованная часть столбиков — неполная анестезия, заштрихо­
ванная—полная анестезия, /  — дикаин 1%; 2 — адреналин 0,01% + днка- 
нн 1%; 3 — диканн 0.2%; 4 — ветразин 0,14% +  дикаин 0.2%; 5 — адре­
налин 0,01% + диканн 0.2%: 6 — ветразнн 0,14% + адреналин 0,01% +  ди­
каин 0.2%; 7 — ТГ-16—0.5%; 8 — адреналин 0.01 % + ТГ-16 — 0.5%: 9 — 
ТГ-16 — 0.2%; 10 — ветразин 0.13% + ТГ-16—0.2%; / / — адреналин 0.01% +  
+  ТГ-16 — 0.2%; / 2 — ветразнн 0.13% +  адреналин 0.01% + ТГ-16 — 0,2%; 
13 — ТГ-17— 1%; 14 — ТГ-17— 1% + адреналин 0,01%; /5—ТГ-17—0.25%; 
16 — ветразнн О 16% +  ТГ-17—0Л6%: П  - ТГ-17—О. 5 V *■ адреналин 0.01% 

18 — ветразин 0.16% +  ТГ-17 — 0.25% +  адреналин 0.01%.

с адреналином и ингибитором моноамнноксидазы — вет- 
разином (А. Н. Кудрин, А. Н. Кост, 1964; В. 3. Горкин, 
1964; И. В. Веревкина, В. 3. Горкин, А. Н. Кост, Р. С. Са- 
гитуллин, 1964) с целью уменьшения их местного сосу­
дорасширяющего действия и увеличения длительности и 
глубины анестезирующего действия.

Опыты проводили на роговице глаза кролика. Раство­
ры анестезирующих веществ, адреналина и ветразина 
готовили отдельно и наносили на роговицу глаза после­
довательно или добавляли адреналин к раствору ане­
стезирующего вещества непосредственно перед опытом. 
Растворы наносили на роговицу в количестве 0,05 мл. 
Определяли силу и длительность анестезирующего дей­
ствия. Для сравнения проводили аналогичные опыты 
с дикаином.



При последовательном нанесений растворов — вна­
чале адреналина в 0,01% концентрации и затем дикаина 
в 1% концентрации—длительность анестезирующего дей­
ствия растворов дикаина увеличивалась на 60,8% 
(рис. 21).

Рис. 22. Влияние адреналина и ветразина на силу анестези­
рующего действия дикаина, гексакаина (ТГ-16) и препа­

рата ТГ-17.
Высота столбиков соответствует индексам анестезин. /  — дикаин 
0,2%; 2 — адреналин 0.01%+дикаин 0.2%; 3 — ветразин 0.14% + ди­
каин 0.2%; 4 — ветразин 0.14% + адреналин 0.01% +дикаин 0,2%; 
5 — ТГ-16 — 0.2%; 6 — адреналин 0.01% + ТГ-16 — 0.2%; 7—ветразин
0 13% + Т Г-16-0.2%; 8—ветразин 0.13% + адреналин 0 01%+ТГ-16—0.2%; 
9  -  ТГ-17—0.25%: 10 — ТГ-17—0.25% + адреналин 0.01%; / / — ветразин 
0 16%+ТГ-17—0,25%; 12 — ветразин 0 ,1 6 % + ТГ-17—0,25% + адреналин

0,01%.

При инстилляции раствора, содержащего 0,2% дикаи­
на и 0,01% адреналина, сила анестезирующего действия 
также значительно возрастала (рис. 22). Индекс анесте­
зии одного 0,2% раствора равен 392,5, а при добавлении 
адреналина к 0,2% раствору дикаина индекс анестезии 
увеличивался до 760,2.



Последовательное нанесение 0,01 % раствора адрена­
лина и 0,5% раствора ТГ-16 вызывает увеличение ане­
стезирующего действия на 34,1% (см. рис. 21). При по­
следовательном нанесении 0,01 °/о раствора адреналина и 
0,2% раствора ТГ-16, а также при добавлении адренали­
на во флакон с раствором ТГ-16 увеличение силы ане­
стезирующего действия 0,2% раствора ТГ-16 (см. рис. 22) 
статистически незначимо.

Последовательное нанесение на роговицу 0,01% ра­
створа адреналина и 1% раствора ТГ-17 вызывает не­
большое увеличение длительности анестезии. Наблюдаю­
щееся при этом увеличение силы анестезирующего дей­
ствия статистически незначимо (см. рис. 21, 22).

В следующей серии опытов изучали комбинированное 
действие с ветразином. Растворы ветразина готовили в 
изомолекулярной концентрации по отношению к раство­
рам анестезирующих веществ и наносили на роговицу за 
2 минуты до нанесения анестезирующих веществ.

Под влиянием ветразина наблюдается увеличение 
длительности и силы анестезирующего действия 0,2% 
раствора дикаина, но выраженное в меньшей степени, 
чем под влиянием адреналина (см. рис. 21, 22). В при­
сутствии же адреналина ветразин увеличивает длитель­
ность, но не изменяет силу анестезирующего действия 
дикаина.

Ветразин увеличивает длительность анестезии, вызы­
ваемой 0,2% раствором ТГ-16, длительность же анесте­
зии 0,25% раствора ТГ-17 не изменяется. Сила анесте­
зирующего действия 0,2% раствора ТГ-16 и 0,25% ра­
створа ТГ-17 под влиянием ветразина не изменяется.

Ветразин не вызывает статистически значимого изме­
нения анестезирующей активности растворов ТГ-16 и 
ТГ-17 и в присутствии адреналина (см. рис. 21, 22).

Ветразин, согласно данным, полученным в нашей ла­
боратории А. Д. Гавриловой (1966), блокирует а-адрено- 
рецепторы и умеренно стимулирует р-адренорецепторы 
сосудов. Поскольку ветразин устраняет сосудосуживаю­
щий эффект адреналина, увеличение длительности ане­
стезии в присутствии этих веществ нельзя связать с их 
влиянием на циркуляторный компонент. Можно предпо­
ложить, что адреналин прямым образом влияет на окон­
чания чувствительных нервов в роговице, содействуя 
устойчивости анестезии. Ветразин, как ингибитор МАО- 
азы, уменьшая разрушение адреналина и эндогенного



норадреналина, способствует проявлению адреналина и 
других симпатомиметиков. Ветразин также вызывает 
отчетливое повышение силы и длительности анестезии. 
Это обстоятельство наводит на мысль, что стимулирова­
ние р-адренорецепторов, вызываемое ветразином, способ­
ствует проявлению анестезирующего эффекта дикаина. 
Таким образом, можно высказать гипотезу, которая до­
пускает существование а- и р-адренорецепторов в окон­
чаниях чувствительных нервов роговицы. Однако окон­
чательное суждение об интимном механизме синергизма 
адреналина и дикаина в действии их на окончания чув­
ствительных нервов роговицы возможно составить после 
дополнительного использования ряда фармакологических 
индикаторов, применяемых для характеристики функции 
а- и Р-адренорецепторов.

Адреналин и ветразин, усиливая анестезирующее дей­
ствие дикаина, в очень малой степени изменяют анесте­
зирующий эффект препаратов ТГ-16 и ТГ-17. Ветразин 
также заметно повышает анестезирующий эффект ди­
каина, но не увеличивает силу анестезии от препаратов 
ТГ-16 и ТГ-17. Это связано с тем, что дикаин по своему 
химическому строению отличается от р-аминокетонов; 
по-видимому, в интимном механизме их местноанестези­
рующего действия также имеются различия. В частно­
сти, согласно данным, полученным в нашей лаборатории 
Л. Г. Родиной, ТГ-17 вызывает умеренную блокаду 
Р-адренорецепторов и вследствие этого устраняет или 
значительно ослабляет положительный эффект адренали­
на. Можно думать, что препарат ТГ-17, блокируя р-адре- 
норецепторы в окончаниях афферентных нервов рогови­
цы, препятствует действию адреналина и ветразина, 
направленных на усиление анестезии. Очевидно, в дикаи- 
новом механизме развития анестезии участвуют адрено­
рецепторы. а в механизме развития анестезии от р-амино­
кетонов (ТГ-16 и ТГ-17) их участие не проявляется.

К о м б и н и р о в а н н о е  д е й с т в и е  
с а ц е т и л х о л и н о м  и г и с т а м и н о м

Под влиянием местноанестезирующих веществ нару­
шается восприятие раздражения и передача нервного 
импульса. Исходя из современного представления о том,



что в образовании и передаче нервного импульса прини­
мают участие медиаторы и вещества, тесно с ним свя­
занные, выяснялось взаимоотношение местноанестези­
рующих веществ с ацетилхолином и гистамином.

В опытах на изолированном седалищном нерве ля­
гушки (Nordqvist, 1952) наблюдалась блокада нервного 
проведения под влиянием 0,05% раствора новокаина 
(прокаина) и устранение ее при замене раствора про­
каина раствором, содержащим 0,05% прокаина и 0,5% 
ацетилхолина.

Антагонизм в действии различных комбинаций про­
каина и ацетилхолина наблюдается также на седалищ­
ном нерве лягушки при стабилизации растворов салици- 
латом физостигмина в 10-7 М концентрации (Bloom и 
Schoepfle, 1963). Г. Г. Куватов (1941) наблюдал на ро­
говице глаза кроликов, кошек и собак способность 
растворов гистамина в 1 —10% концентрациях устра­
нять анестезирующее действие дикаина, кокаина и тио- 
каина.

Rossignol и Boulu (1956), добавляя к 0,01% раствору 
дибукаина гистамин в количестве 50 мкг на 100 мл 
(0,60005%), наблюдали полное подавление местноане­
стезирующего эффекта дибукаина на роговой оболочке 
глаза кроликов. Laroche и Brodie (1960) подтвердили 
эти факты на роговице глаза кролика и при исследова­
нии кожной чувствительности у морских свинок. Эти 
авторы предположили, что гистамин подавляет анестези­
рующий эффект дибукаина вследствие расширения со­
судов. Laroche и Bathellier (1960) показали, что гиста­
мин в малых концентрациях не изменяет влияния мест­
ноанестезирующих веществ на изолированный нерв. Дан­
ные авторы наблюдали, что гистамин в больших дозах 
проявляет антагонизм по отношению к местным анесте­
тикам только на нерве с нарушенной оболочкой.

Восстановление нервной проводимости, нарушенной 
0,05% раствором прокаина, наблюдалось на седалищном 
нерве лягушки при нанесении раствора, содержащего 
0,05% прокаина и 0,5% гистамина (Nordqvist, 1952).

Гистамин, введенный в вену уха кролика в дозе 
300 мкг/кг до наступления анестезирующего эффекта, 
уменьшал анестезирующую активность 0,01% раствора 
цинхокаина на роговице глаза кролика, а введенный 
после развития анестезии,— не уменьшал длительности 
ее (Каррог, 1963).



В нашу задачу входило выяснить влияние гистамина 
и ацетилхолина при местном воздействии их на пол­
ностью развивающийся местноанестезирующий эффект
дикаина и (5-аминокетонов 
кроликов.

Рис. 23. Изменение 
силы анестезирующе­
го действия дикаина 
под влиянием ацетил­

холина и эзерина.
Высота столбиков соот­
ветствует индексам анес­
тезии. 1 — дикаин 0,2%; 
2 — дикаин 0,2% +  аце- 
тилхолии 0,01%; 3 — ди-
канн 0,2% +  эзерин
0 ,0 1 % + ацетнлхолин
0,005%; 4 — дикаин 0.2%+ 
эзерин 0,27% + ацетнлхо­

лин 0,001%.

(серии ТГ) на роговице глаза

Рис. 24. Влияние ацетилхолина 
на силу анестезирующего дей­
ствия гексакаина (ТГ-16) при 
различной последовательности 

нанесения растворов. 
Высота столбиков соответствует 
индексам анестезии. / — ТГ-16 0,2%; 
2 — ацетилхолин 0,01 %-+ТГ -16 0.2% 
(через 2 минуты); З — ТГ-16 0 2% + 
ацетнлхолин 1% (через 2 минуты)- 
4 — эзерин 0,01% + ацетилхолин 
0.005% (через 2 минуты) + ТГ-16 
0.2% (еще через 2 минуты); 5 — 
эзерин 0,01% + ацетилхолин 1% (че­
рез 2 минуты) + ТГ-16 0.2% (еще 

через 2 минуты).

Для проявления действия ацетилхолина на местную 
анестезию большое значение имела последовательность 
нанесения растворов.

Раствор ацетилхолина 2% концентрации, инсталли­
рованный на роговицу глаза за 2 минуты до нанесения 
0,2% раствора дикаина, не изменяет силы анестезирую­
щего действия последнего. Нанесение 2% раствора аце­
тилхолина на роговицу глаза через 2 минуты после ин­
стилляции 0,2% раствора дикаина вызывает снижение 
его анестезирующего действия. При инстилляции 1% ра­
створа ацетилхолина снижение анестезирующей активно­
сти 0,2% раствора дикаина в большей степени выражено 
в том случае, когда ацетилхолин наносится на роговицу 
через 2 минуты после нанесения раствора дикаина. Ра­



створы ацетилхолина 0,001 и 0,005% не изменяют ане­
стезирующей активности 0,2% раствора дикаина при 
нанесении их через 2 минуты после нанесения раствора 
дикаина, т. е. после того, как развилась анестезия.

Пороговой концентрацией ацетилхолина, изменяющей 
силу уже развившейся анестезии под влиянием 0,2% ра­
створа дикаина, является 0,01% концентрация. Под влия­
нием 0,01% раствора ацетилхолина наблюдается отчет­
ливое снижение анестезирующей активности 0,2% ра­
створа дикаина (рис. 23).

Растворы ацетилхолина 0,001 и 0,005%. не вызываю­
щие изменения анестезирующего действия дикаина, спо­
собны уменьшать анестезирующий эффект дикаина при 
стабилизации их эзерином (см. рис. 23).

Данные опыты показывают, что действие на оконча­
ния чувствительных нервов роговицы глаза кролика ди­
каина и экзогенного ацетилхолина носит противополож­
ный характер. Даже в малой (0,005%) концентрации 
ацетилхолин, стабилизированный 0,01 % эзерином, умень­
шает индекс анестезии 0,2% раствора дикаина на 36,5%. 
Один ацетилхолин в 0,01 % концентрации, которая ока­
залась пороговой в этих опытах, уменьшает индекс ане­
стезии 0,2% раствора дикаина на 41%.

Подобные антагонистические взаимоотношения аце­
тилхолина наблюдаются и с препаратами р-аминокето- 
нов при местном воздействии их на роговицу глаза кро­
ликов.

Отмечено, что ацетилхолин в 2% растворе, нанесен­
ный на роговицу глаза за 2 минуты до инстилляции 
0,2% раствора ТГ-16, не вызывает снижения анестези­
рующего действия ТГ-16. При нанесении же растворов 
ацетилхолина и ТГ-16 в обратной последовательности — 
сначала 0,2% раствора ТГ-16, а затем через 2 минуты 
1 % раствора ацетилхолина наблюдается резко выра­
женное снижение силы анестезирующего действия ра­
створа ТГ-16 (рис. 24).

При стабилизации эзерином ацетилхолина в раство­
рах 0,005 и 1 % концентрации, нанесенного на роговицу 
глаза перед инстилляцией 0,2% раствора ТГ-16, наблю­
дается резко выраженное уменьшение силы анестезирую­
щего действия 0,2% раствора ТГ-16 (см. рис. 24).

Проведенные опыты свидетельствуют, что возбужде­
ние холинорецепторов ацетилхолином приводит к значи­
тельному ослаблению как дикаиновой, так и (3-аминоке-



тоновой анестезии. Опыты позволяют считать, что в ане­
стезирующем эффекте данных групп анестетиков имеет­
ся наряду с различиями общий механизм действия, тор­
мозное участие которого ослабляется возбуждением 
холинорецепторов в окончаниях афферентных нервов ро­
говицы. Если ввести в глаз 1 % раствор атропина, то воз-

Рис. 25. Влияние Рис. 26. Влияние гистамина
гистамина на силу 
анестезирующего 
дейстсия дикаина. 
Высота столбиков со­
ответствует индексам 
анестезии. /  — ди ка­
ин 0,2%; 2 — дикаин
0,2%4-гистамин 0,03%; 
3—дика ин 0,2% +  гне­

та мин 0,1%.

на силу анестезирующего 
действия растворов гекса­
каина (ТГ-16) и препарата 

ТГ-17.
Высота столбиков соответствует 
индексам анестезии. /  — ТГ-17 
0,25%; 2 — ТГ-17 0,25% +  гиста­
мин 0,1%; 3 — ТГ-16 0,2%; 4 —
ТГ-16 0,2% + гистамин 0,03%: 5— 

ТГ-16 0,2% +  гистамин 0,1%.

буждающее влияние ацетилхолина на холинорецепторы 
не проявляется и анестезия роговицы от дикаина и р-ами- 
нокетонов не уменьшается (Н. Г. Слюсарь, 1967).

Влияние гистамина на уже развившийся анестезирую­
щий эффект дикаина и препаратов серии ТГ было изу­
чено в следующих опытах. Растворы гистамина 0,03 и 
0,1% концентрации наносили на роговицу глаза кролика 
через 2 минуты после инстилляции 0,2% раствора дикаи­
на, 0,25% раствора ТГ-17 или 0,2% раствора ТГ-16.

Нанесение на роговицу глаза кроликов 0,03 и 0,1% 
растворов гистамина через 2 минуты после нанесения 
0,2% раствора дикаина вызывает резкое уменьшение 
силы анестезирующего действия 0,2% раствора дикаина 
(рис. 25). Через 1—3 минуты остается лишь неполная 
анестезия.



Гистамин в 0,03% концентрации также прекращает 
полную анестезию, предварительно вызванную дикаином 
в 1 и 0,5% концентрации.

Нанесение на роговицу глаза кроликов 0,03 и 0,1% 
растворов гистамина через 2 минуты после инстилляции 
0,2% раствора ТГ-16 и 0,25% раствора ТГ-17 вызывает 
резкое уменьшение силы анестезирующего действия ра­
створов ТГ-16 и ТГ-17 (рис. 26). Под влиянием 0,03% 
раствора гистамина уже через 1—3 минуты наблюдает­
ся исчезновение полной анестезии, вызванной 0,2% ра­
створом ТГ-16 и 0,25% раствором ТГ-17.

Таким образом, гистамин проявляет отчетливый анта­
гонизм по отношению к местноанестезирующему дейст­
вию дикаина и р-аминокетонов. Гистамин почти пол­
ностью устраняет анестезию окончаний чувствительных 
нервов роговицы, производя возбуждение гистаминоре- 
цепторов. Этот механизм доказан в опытах с предвари­
тельным подкожным введением димедрола в дозе 
10 мг/кг за 30 минут до местного анестетика. На аффе­
рентные окончания анестезированной роговицы таких 
кроликов гистамин оказывает лишь слабое возбуждаю­
щее действие. При введении димедрола в глаз он не про­
являет антагонизма по отношению к гистамину 
(Н. Г. Слюсарь, 1967).

Атропин, а также адреналин при местном применении 
в глаз ограничивают проявление возбуждающего дейст­
вия гистамина на окончания чувствительных нервов ро­
говицы, анестезированные дикаином.

Под влиянием атропина и адреналина также насту­
пает ослабление возбуждающего эффекта гистамина на 
чувствительные окончания роговицы глаза кроликов, 
анестезированные р-аминокетонами ТГ-16 и ТГ-17 
(Н. Г. Слюсарь, 1967).

К м е х а н и з м у  м е с т н о а н е с т е з и р у ю щ е г о  
д е й с т в и я  р - а м и н о к е т о н о в  и д и к а и н а

Общепринятой точки зрения о механизме действия 
местных анестетиков в настоящее время нет. Имеющиеся 
гипотезы не подтверждены прямыми доказательствами. 
Их можно разделить на две группы: физико-химические 
и химические (Н. И. Кудряшова, И. В. Хромов-Бори­
сов, 1963).



Физико-химические гипотезы предполагают, что дей­
ствие местных анестетиков обусловлено диффузией их из 
водной фазы в нервную клетку и изменением ее физико­
химических параметров, происходящим без химического 
взаимодействия анестетика с веществами нервного во­
локна.

В основе химических гипотез лежит возможность хи­
мического взаимодействия местных анестетиков после 
проникновения их в нервную клетку, в частности взаимо­
действие с белковыми макромолекулами нервного во­
локна, принимающими участие в передаче нервного 
импульса.

Одним из многих предположений является то, что 
местноанестезнрующие вещества могут конкурировать за 
ацетилхолиновые рецепторы, либо (вследстиве структур­
ного сходства с ацетилхолином) за специфические энзи­
мы цепи его реакций и изменять распространение им­
пульса (Grey, Geddes, 1954). Это предположение пред­
ставляется интересным и подкрепляется данными об 
антагонизме ацетилхолина с новокаином в опытах на 
седалищном нерве лягушки (Nordqvist, 1952; Bloom, 
Schoepfle, 1963).

Литературных данных об антагонизме ацетилхолина 
с местноанестезирующими веществами на роговице 
глаза кролика нами не найдено. В наших опытах на ро­
говице глаза кроликов наблюдался антагонизм 0,01 % ра­
створа одного ацетилхолина и 0,005% ацетилхолина, ста­
билизированного эзерином, по отношению к дикаину и 
р-аминокетонам.

Хотя роль гистамина в организме окончательно не 
выяснена, но установлено, что гистамин имеет отношение 
к проявлению болевого ощущения (Rosenthal, Minard, 
1939).

Г. Г. Куватов (1941) высказал предположение, что 
местные анестетики — кокаин и его производные, наряду 
с нарушением возбудимости и проводимости чувствитель­
ных нервов, препятствуют выделению гистамина. Г. Г. Ку­
ватов, проверяя свое предположение в опытах на рого­
вице глаза кроликов, кошек и собак, а также в клинике, 
наблюдал ослабление или устранение анестезии при на­
несении на роговицу глаза растворов гистамина в 
1—10% концентрации.

Другие исследователи наблюдали антагонизм гиста­
мина с местным анестетиком дибукаином на роговице



глаза кроликов при одновременном присутствии этих ве­
ществ в растворе. Для этого к 100 мл 0,01% раствора 
дибукаина добавляли гистамин в количестве 50 мкг 
(Rossignol, Boulu, 1956; Laroche, Brodie, 1960; Laroche, 
1960). На седалищном нерве лягушки наблюдали анта­
гонизм 0,5% гистамина с 0,05% новокаином.

В опытах на роговице глаза кроликов показано, что 
местноанестезирующий эффект кокаина неконкурентно 
ослабляется гистамином (И. М. Самойлович, 1965).

В наших экспериментах при нанесении на роговицу 
глаза кроликов 0,03 и 0,1% гистамина, через 1 минуту, 
после того как развилась анестезия, наблюдалось значи­
тельное ослабление анестезирующего эффекта дикаина 
и препаратов ТГ-16, ТГ-17 или полное устранение ане­
стезии.

Таким образом, анестезирующий эффект р-аминоке- 
тонов, как и дикаина, в значительной степени или пол­
ностью устраняется под влиянием ацетилхолина и гиста­
мина, внесенных извне в конъюнктивальный мешок ане­
стезированного глаза, и усиливается адреналином. Мест­
ное же применение адреналина, атропина и подкожное 
введение димедрола ослабляют возбуждающее действие 
ацетилхолина и гистамина на окончания чувствительных 
нервов, анестезированных дикаином и р-аминокетонами 
ТГ-16 и ТГ-17.

Анализ собственных и литературных данных позво­
ляет выдвинуть представление о том, что окончания чув­
ствительных нервов роговицы представляют собой слож­
ные функциональные образования, в которых имеются 
адренорецепторы, холинорецепторы и гистаминорецепто- 
ры. Данные рецепторы находятся в определенных отно­
шениях друг с другом и участвуют в развитии торможе­
ния и возбуждения в окончаниях чувствительных нервов 
роговицы глаза по схеме, представленной на рис. 27.

Торможение (анестезия) окончаний чувствительных 
нервов роговицы, вызванное разными по своему строе­
нию местными анестетиками — дикаином и р-аминокето­
нами из серии ТГ, резко ослабляется или полностью 
устраняется ацетилхолином и гистамином. Поэтому 
можно считать, что возбуждение холинорецепторов и 
гистаминорецепторов приводит к ослаблению развивше­
гося процесса торможения в окончаниях чувствительных 
нервов. Блокирование холинорецепторов атропином и ги­
стаминорецепторов димедролом в окончаниях чувстви­



тельных нервов резко ограничивает или полностью уст­
раняет возбуждающее (аналептическое) действие аце- 
тилхолина и гистамина на окончания чувствительных 
нервов.

Гистаминорецепторы в окончаниях чувствительных 
нервов роговицы находятся в определенной синергентной

Действие внешних агентов 
и местных анестетиков

Рис. 27. Схема функциональной структуры окончаний чувстви­
тельных нервов роговой оболочки глаза (объяснение в тексте).

связи с холинорецепторами. В пользу этого свидетельст­
вует то обстоятельство, что типичный холинолитик — 
атропин уменьшает возбуждающее действие гистамина 
как в случаях дикаиновой, так и р-аминокетоновой ане­
стезии. Типичный гистаминолитик — димедрол устраняет 
возбуждающее действие гистамина и в значительной сте­
пени ослабляет возбуждающее действие ацетилхолина в 
обоих случаях анестезии.

Можно полагать, что атропин и димедрол вступают в 
связь с теми химическими группами в окончаниях чув­
ствительных нервов, которые являются общими для хо-



линорецегтторов и гистам инорецепторов. Атропин ™ ди- 
медрол блокируют или ограничивают возможность реа­
гирования этого общего участка для холинорецептора и 
гистаминорецептора с ацетилхолином и гистамином и тем 
самым значительно уменьшают или полностью устраняют 
возбуждающее действие ацетилхолина и гистамина на 
окончания чувствительных нервов. Если учесть, что при­
рода возбуждения в электрофизиологическом выражении 
сводится к деполяризации мембран, то можно полагать, 
что атропин и димедрол блокируют тот общий участок 
холинорецепторов и гистаминорецепторов чувствитель­
ного окончания роговицы, который ответствен за движе­
ние ионов через мембрану или выработку энергии для 
осуществления их движения.

В последнее время Eckert и Mobus (1966) высказали 
предположение, что местные анестетики соединяются с 
аденином и аденозинтрифосфатом, тормозя энергетиче­
ские реакции, которые имеют существенное значение в 
механизме нервного проведения. Можно полагать, что 
местные анестетики в окончаниях чувствительных нервов 
блокируют энергетический механизм и тем самым де­
лают невозможным или существенно затрудняют транс­
порт ионов через мембраны и создают препятствие для 
возникновения нервных импульсов и проведения их.

Адренорецепторы в окончаниях чувствительных нер­
вов роговицы также принимают определенное участие в 
развитии анестезии (торможения). Адреналин приводит 
не только к усилению анестезирующего эффекта, он спо­
собен также устранить возбуждающее действие ацетил­
холина и гистамина на окончания чувствительных нер­
вов, анестезированные дикаином. Этот факт можно объ­
яснить как результат функционального антагонизма 
адренорецепторов с холинорецепторами и гистаминоре- 
цепторами.

Интересно отметить, что адреналин не усиливал ане­
стезии, вызываемой р-аминокетонами (ТГ-16 и ТГ-17). 
Эти факты находят объяснение в том, что р-аминокето- 
ны, по данным В. Е. Воробьева и Л. Е. Родиной, яв­
ляются адренолитиками. Таким образом, ТГ-16 и ТЕ-17, 
анестезируя окончания чувствительных нервов роговицы, 
производят одновременно блокаду их адренорецепторов, 
в связи с чем адреналин уже не в состоянии дополни­
тельно вызывать торможение в окончаниях чувствитель­
ных нервов.



§ 5. Результаты клинического изучений 
гексакаина (ТГ-16)

П р и м е н е н и е  г е к с а  к а й н а  
в о ф т а л ь м о л о г и ч е с к о й  п р а к т и к е

В клиниках Рязанского медицинского института гек­
сакаин был применен 102 больным (Н. Б. Никулина). 
При исследовании волосковой чувствительности рогови­
цы отмечена анестезия под влиянием 0,5% раствора 
гексакаина длительностью от 13 до 27 минут. Гексакаин 
в 0,5% растворе не повышал внутриглазного давления. 
Под местной анестезией, вызываемой гексакаином, про­
водились различные манипуляции (тонометрия, эласто- 
тонометрия, гонноскопия), амбулаторные вмешательства 
и операции (удаление инородного тела, удаление халя- 
зиона и др.). При указанных манипуляциях и вмеша­
тельствах наиболее целесообразным оказалось примене­
ние 0,25% раствора гексакаина.

Проведенные Г. С. Зарубиным и А. В. Супрун в Ин­
ституте глазных болезней имени Гельмгольца испытания 
0,25 и 0,5% растворов гексакаина показали, что анесте­
зирующий эффект под их влиянием наступает позже и 
менее выражен, чем под влиянием 0,5% раствора дикаи­
на. У большинства больных с выраженными аллергиче­
скими реакциями на дикаин при инстилляции 0,25% ра­
створа гексакаина таких реакций не наблюдалось.

Клиническое изучение гексакаина в 0,5 и 1% концен­
трации проводилось И. П. Батраченко на кафедре глаз­
ных болезней (зав. кафедрой — проф. М. М. Краснов) 
II Московского медицинского института имени Н. И. Пи­
рогова. Гексакаин применялся для поверхностной ане­
стезии при проведении следующих манипуляций: тоно­
метрии, тонографии, гониоскопии, удалении инородных 
тел со слизистой и роговой оболочек глаза, при электро­
офтальмии для снятия болевого синдрома. При инстил­
ляции гексакаина произведено 27 амбулаторных опера­
ций, в том числе удаление птеригиума, халязиона, опе­
рации на слезных точках и слезных канальцах. При этом 
было отмечено, что анестезия у большинства больных 
наступала на 3-й минуте, средняя длительность анестезии
22,5 минуты. Гексакаин не влиял на величину зрачка. Раз­
дражающее влияние на слизистую оболочку у большин­
ства больных отсутствовало. Субъективные ощущения



сводились к чувству небольшого жжения. После опера­
тивных вмешательств с применением гексакаина болевые 
ощущения отмечались в те же сроки и в такой же сте­
пени. как и после инфильтрационной анестезии 2% ра­
створом новокаина. Больные, страдающие повышенной 
чувствительностью к дикаину, переносили гексакаин в 
основном хорошо.

Изучение гексакаина на кафедре глазных болезней 
ВМОЛА имени С. М. Кирова проводилось кандидатом 
медицинских наук Е. Е. Сомовым на 35 здоровых мужчи­
нах и женщинах путем нанесения раздражений на рого­
вицу градуированными волосками по схеме Самойлова. 
Было отмечено, что 0,5% раствор гексакаина по местно­
анестезирующему действию уступает 0,25% раствору 
дикаина. Отмечена также одинаковая длительность ане­
стезирующего действия 1% раствора гексакаина и 0,25% 
раствора дикаина и более выраженное раздражающее 
действие на ткани глаза раствора гексакаина по сравне­
нию с дикаином в указанных выше концентрациях.

В Одесском научно-исследовательском институте 
глазных болезней имени акад. В. П. Филатова была про­
ведена сравнительная оценка местноанестезирующего 
действия гексакаина и дикаина доктором медицинских 
наук 3. М. Скрипниченко на 50 больных путем нанесения 
раздражений на роговицу градуированными волосками 
по схеме Самойлова. На основании средних показателей 
сделано заключение, что анестезирующая активность 
0,25 и 0,5% растворов гексакаина и дикаина почти оди­
накова. Различия, полученные в отдельных исследова­
ниях, позволили прийти к заключению, что у различных 
лиц имеется неодинаковая чувствительность к дикаину 
и гексакаину. Было отмечено, что растворы гексакаина 
в 0,25 и 0,5% концентрации не оказывают видимого по­
бочного действия на ткани глаза. Для применения в 
глазной практике можно рекомендовать 0,25 и 0,5% ра­
створы гексакаина.

П р и м е н е н и е  г е к с а  к а й н а  
п р и  п р о в е д е н и и  б р о н х о г р а ф и и

Гексакаин в 0,25 и 0,5% растворе в количестве
5—20 мл вызывал анестезию слизистой оболочки трахеи 
и бронхов, вполне достаточную для проведения бронхо­



графин и интратрахеального введения антибиотиков. Эти 
наблюдения сделаны в I Московском медицинском ин­
ституте проф. А. В. Григоряном и аспирантом Л. Т. Дмит- 
ришен на 40 больных и кандидатом медицинских наук 
И. А. Санпитером на 44 больных. Побочных явлений при 
этом не было отмечено.

На кафедре рентгенологии и радиологии (нач. кафед­
ры — проф. В. С. Вахтель) ВМОЛА имени С. М. Кирова 
гексакаин использовался при бронхографическом иссле­
довании 10 больных. Отмечено, что при применении
5—20 мл 0,5% гексакаина не удалось получить хорошей 
анестезии. Частичная анестезия наступала при примене­
нии 20 мл 1 % раствора гексакаина. У 2 больных приме­
нение 20 мл 1 % раствора гексакаина вызывало полную 
анестезию, но при этом у больных наблюдалась блед­
ность, слабость и учащение пульса.

П р и м е н е н и е  г е к с а  к а и н а  
в о т о л а р и н г о л о г и ч е с к о й  п р а к т и к е

В клинике уха, горла и носа I ММИ (зав. кафедрой — 
член-корреспондент АМН СССР проф. А. Г. Лихачев) 
А. Д. Ронзиным проводилось клиническое изучение гек­
сакаина в 0,5 и 1% растворах; оперативные вмешатель­
ства в амбулаторных и стационарных условиях произ­
ведены 221 больному. Препарат наносили на слизистую 
оболочку смоченным ватным тампоном или путем распы­
ления. Перед употреблением к раствору добавляли адре­
налин. Количество раствора не превышало 3—20 мл.

Были проведены следующие операции: полипотомия 
носа — 53 больным, пункция гайморовых пазух — 50, 
гальванокаустика раковин носа — 26, конхотомия — 24, 
вскрытие клеток решетчатого лабиринта — 16, аденото­
мия — 14, подслизистая резекция носовой перегородки — 
12, радикальная операция гайморовой пазухи— 10, уда­
ление фибром гортани — 9 больным.

Клинические испытания показали, что гексакаин об­
ладает достаточным поверхностноанестезирующим дей­
ствием как по силе, так и по длительности, позволяющим 
производить перечисленные хирургические вмешатель­
ства. Препарат не вызывал осложнений. В заключении 
о клиническом испытании отмечено, что гексакаин может 
быть рекомендован для широкого применения при отори-



ноларингологических операциях в амбулаториях и в ста­
ционарах.

Клиническое изучение гексакаина в Институте уха, 
горла и носа Министерства здравоохранения РСФСР 
было проведено на 11 больных. Были проведены следую­
щие операции в амбулаторных условиях: гальванокау­
стика нижних носовых раковин — 3 больным, пункции 
гайморовых пазух — 4 больным, удаление папилломы 
носа — 1 больному, удаление ринолита из нижнего носо­
вого хода — 1 больному, удаление полипов из носа — 
2 больным.

Анестезия достигалась путем смазывания слизистых 
оболочек 0,5—1% раствором гексакаина. Анестезия была 
менее выражена, чем при применении 5% раствора ко­
каина или 3% раствора дикаина. Осложнений при при­
менении гексакаина не наблюдалось.

Результаты изучения гексакаина в клинике оторино­
ларингологии ВМОЛА имени С. М. Кирова (нач. ка­
федры— проф. К. Л. Хилов) на 55 больных показали, 
что 1 % раствор гексакаина по анестезирующему дейст­
вию не уступает 10% раствору кокаина. При использо­
вании 10 мл 1% раствора гексакаина у всех этих боль­
ных токсических явлений не наблюдалось. Анестезирую­
щее действие 1 % раствора гексакаина продолжалось в 
течение 2 часов. Отмечается, что при хранении раствора 
гексакаина при комнатной температуре в течение 14 дней 
анестезирующая активность не уменьшилась. Отмечает­
ся преимущество гексакаина перед кокаином и целесо­
образность внедрения его в медицинскую практику,

П р и м е н е н и е  г е к с а  к а й н а  д л я  а н е с т е з и и  
с л и з и с т о й  о б о л о ч к и  п и щ е в о д а ,  

ж е л у д к а  и д в е н а д ц а т и п е р с т н о й  к и ш к и

Во второй хирургической клинике Института имени 
Склифосовского кандидатом медицинских наук Е. Н. По­
повым проводились клинические испытания препарата 
ТГ-16 на 27 больных. Для анестезии слизистой оболочки 
рта, глотки и пищевода при производстве эзофагоскопии 
применяли 0.25, 0,5 и 1% растворы гексакаина. Отме­
чено выраженное анестезирующее действие, наступаю­
щее в течение 30—60 секунд, длительность которого со­
ставляла 15—30 минут при однократном смазывании или



орошении слизистых оболочек. Применение гексакаина 
в 1% растворе в количестве 3—10 мл не сопровожда­
лось токсическими явлениями, местным раздражающим 
действием или аллергическими реакциями. Для анесте­
зии слизистой оболочки рта, глотки и пищевода предпоч­
тительнее пользоваться 1 % раствором гексакаина.

Изучение влияния гексакаина на слизистые оболочки 
желудка и кишечника рентгенологическим методом было 
проведено на 29 больных доктором медицинских наук 
Г. И. Варновицким и аспирантом кафедры рентгеноло­
гии и радиологии I ММИ Н. А. Снегоцким (зав. кафед­
рой— проф. Л. Д. Линденбраттен). Больным давали вы­
пить 30 мл 0,2% раствора гексакаина за 5—15 минут 
до приема контрастного вещества — стандартной взвеси 
сульфата бария, одновременно со взвесью бария или 
через 5—15 минут после нее.

Под влиянием гексакаина наблюдались следующие 
изменения: желудок удлинялся, расширялся, тонус его 
стенки заметно снижался. Складки слизистой оболочки 
сглаживались, поверхность слизистой становилась не­
ровной, без определенного рисунка. Эвакуация из же­
лудка в общем не изменяется, меняется лишь ее харак­
тер. Вместо периодического порционного опорожнения 
под влиянием перистальтических волн, опорожнение под 
влиянием гексакаина идет непрерывно без явно выра­
женной перистальтической деятельности желудка.

После поступления гексакаина в двенадцатиперстную 
кишку она расслабляется, продвижение контрастного 
вещества по ней замедляется, а поверхность слизистой 
оболочки образует крупные складки с большими проме­
жутками между ними. Тугого наполнения кишки не наб­
людается. При дальнейшем продвижении контрастного 
вещества по тонкой кишке в ней наблюдаются такие же 
изменения, как и в двенадцатиперстной.

Другим вариантом изучения воздействия гексакаина 
на желудочно-кишечный тракт было исследование его 
воздействия на двенадцатиперстную кишку при непос­
редственном введении в нее 30 мл 0,2% раствора пре­
парата. Гексакаин вливали в двенадцатиперстную кишку 
через дуоденальный зонд, который не извлекали в тече­
ние всего исследования. Спустя 15 минут в двенадцати­
перстную кишку вливали стандартную взвесь сернокис­
лого бария в количестве 200—300 мл. Рентгенологически 
можно было установить, что двенадцатиперстная кишка



резко расслабляется, а продвижение контрастной массы 
по ней заметно замедляется. Слизистая оболочка кишки 
перестраивается и образует редко расположенные попе­
речные складки, промежутки между которыми имеют 
гладкую поверхность.

Исследователи отмечают, что при использовании гек­
сакаина в упомянутой выше дозировке больные не ис­
пытывали никаких неприятных ощущений. Отмечено 
также, что гексакаин может быть использован для ран­
ней дифференциальной диагностики функциональных и 
анатомических изменений в слизистой оболочке желудка 
и двенадцатиперстной кишки, а также в случаях, где 
возникает необходимость их анестезии.

П р и м е н е н и е  г е к с а к а и н а  
п р и  к о ж н ы х  б о л е з н я х

Исследования, проведенные в клинике кожных болез­
ней I ММИ (зав. — член-корреспондент АМН СССР 
проф.|в. А. Рахманов |) показали, что при однократном 
применении мази, содержащей 3% гексакаина, приготов­
ленной на вазелине и ланолине, наблюдалось ослабление 
зуда в течение 3—4 часов у больных нейродермитом 
(5 человек), экземой (4 больных), пиодермией (2 боль­
ных) и эпидермофитией стоп (1 больной). При этом ал­
лергических реакций не наблюдалось.

Таким образом, из положительных сторон действия 
гексакаина, выявленных при клиническом изучении, 
можно отметить следующие:

1) достаточную силу и длительность поверхностно­
анестезирующего действия на слизистые оболочки: по си­
ле анестезирующего действия гексакаин превосходит в 
несколько раз кокаин и равен дикаину;

2) менее выраженное по сравнению с дикаином, в раз­
ных концентрациях, раздражающее влияние на слизи­
стые оболочки;

3) отсутствие токсических и аллергических явлений 
при применении гексакаина в дозах, вызывающих доста­
точную анестезию;

4) отсутствие влияния на величину зрачка и другие 
ткани глаза.

Результаты клинического изучения гексакаина позво­
ляют рекомендовать его для анестезии слизистой и рого­



вой оболочек глаза, слизистых оболочек носа, nrtOfKti, 
гортани, трахеи, желудка и двенадцатиперстной кишки, 
пищевода, а также для анестезии кожи при ожогах с не­
большой площадью поражения и зудящих дерматозах.

Для поверхностной анестезии слизистых оболочек 
глаза, носа, гортани, трахеи, бронхов, пищевода и же­
лудка с целью манипуляций рекомендуется применение 
0,25—0,5% раствора гексакаина. Для проведения амбу­
латорных оперативных вмешательств на тех же органах 
возможно использование 1% раствора. Для орошения 
ран используют 0,25—0,5% растворы гексакаина на фи­
зиологическом растворе. При нанесении на кожу, язвы 
и раны применяют мази с 3% содержанием гексакаина. 
Во всех случаях однократно может быть применено не 
белее 10 мл 1% раствора, а для продолжения анестезии 
возможно применить 0,5% раствор гексакаина. Рацио­
нально прибавление нескольких капель 0,1% раствора 
адреналина непосредственно перед использованием гек­
сакаина. С целью премедикации возможно применение 
антигистаминных препаратов, атропина и других М-хо- 
линолитиков.

При быстром всасывании в кровь, в случае нанесе­
ния на слизистые оболочки больших количеств гексакаи­
на, не исключена возможность понижения артериаль­
ного давления. В этих случаях следует ввести средства, 
повышающие давление (адреналин, норадреналин, 
эфедрин, стрихнин, кофеин).

Относительным противопоказанием к применению 
больших количеств гексакаина является резко выражен­
ная гипотония и нарушения со стороны дыхания.

Препарат выпускают в виде порошка, из которого 
готовят растворы по мере надобности.

Хранить гексакаин следует с предосторожностью 
(список Б) в стеклянных банках из темного стекла на 
холоду или при обычной комнатной температуре. При 
этих условиях 1% раствор гексакаина стоек в течение 
8 месяцев. Растворы гексакаина не нуждаются в стерили­
зации, так как обладают широким спектром антимикроб­
ного действия.

П р и м е р н ы е  п р о п и с и  р е ц е п т о в  на г е к с а ­
каин.

Rp. Sol. Hexacaini 0,5% 10,0
DS. По 2 капли в глаз при диагностических иссле­

дованиях и оперативных вмешательствах



Rp. Sol. Hexacaini 1% 10,0
DS. По 2 капли в глаз несколько раз при опера­

тивных вмешательствах

Rp. Sol. Hexacaini 0,5% 50,0 
adde ex tempore
Sol. Adrenalini hydrochloridi gtt. V 
MDS. Для смазывания слизистых оболочек носа, 

миндалин, глотки, введения в трахею, пище­
вод

Rp. Sol. Hexacaini 1% 20,0 
adde ex tempore
Sol. Adrenalini hydrochloridi gtt. V 
MDS. Для смазывания гортани, введения в трахею, 

пищевод

Rp. Sol. Hexacaini 0,25% 50,0 (100,0)
Natrii chioridi 0,4 (0,8) 
adde ex tempore
Sol. Adrenalini hydrochloridi gtt. V (X)
MDS. Для промывания болезненных язв, ран, обож­

женной поверхности кожи

Rp. Sol. Hexacaini 0,25 (0,5)% 50,0 (100.0)
DS. По 2 столовые ложки внутрь через 20—30 ми­

нут для анестезии слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки

Rp. Hexacaini 0,7 
Lanolini
Vaselini aa 25,0 
Mf. ung.
DS. Намазать на салфетку тонким слоем и прило­

жить к коже, язве, райе.



Г л а в а  IV

АМИНОКЕТОНЫ, ОБЛАДАЮЩИЕ 
СПАЗМОЛИТИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ

§ 1. Аминокетоны с миолитическим 
(папавериноподобным) действием

Классическим примером спазмолитических средств, 
вызывающих уменьшение тонуса и расслабление гладкой 
мускулатуры, является папаверин. Угнетающее влияние 
папаверина на сократительную деятельность гладкомы­
шечных органов обусловлено его непосредственным дей­
ствием на их мускулатуру.

Миолитическая активность папаверина зависит от на­
личия в его молекуле изохинолинового гетероцикла, свя­
занного с остатком бензинового спирта (ЬХХУ). Замена 
метиленового мостика, соединяющего изохинолиновую си­
стему и ароматический остаток, на кетогруппу, как это 
имеет место у папаверальдина (ЬХХУ1), незначительно 
влияет на миолитическую активность, но заметно повы­
шает токсичность (Н. А. Преображенский, Э. И. Генкин,
1953).
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Папаверальдин, содержащий кетогруппу, является 
представителем а-аминокетонов, обладающих миолитиче- 
ским действием.

Некоторое структурное сходство с папаверальдином 
имеют р-аминокетоны, синтезированные Маннихом (Мап- 
шсЬ, Шегоштиэ, 1942). Они отличаются тем, что содер­
жат полностью гидрированный изохинолиновый гетеро­
цикл, у которого атом азота связан с бензиловым радика­
лом (ЬХХУП). Эти соединения по силе спазмолитиче­
ского действия лишь в 2 раза уступали папаверину, не­
значительно отличаясь от него токсичностью.

сн2 —r r ~ ~ \
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A
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Структура папаверина часто служила в качестве об­
разца для синтеза спазмолитических соединений. Амино- 
кетоны, синтезированные индийскими химиками Ghosh и 
Dutta (1953), рассматриваются этими авторами как ос­
колки изохинолинового ядра (LXXVIII).
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ОС СО \ -

I I
>

V = /

В поисках спазмолитических соединений, обладаю­
щих миотропным действием, Ghosh с сотрудниками не­
однократно обращался к структуре аминокетона. Были 
синтезированы а-аминокетоны (LXXIX), один из них от­
личается наличием ненасыщенной двойной связи у бен­
зилового радикала (Ghosh, Dutta, 1953).



R - C - C H 2- N ( C 2H5)2 R - =  < —
.  / - с н 2- с н 2--  (а)

о LXX1X
~\ _ / -СН = С Н - (б)

Спазмолитическая активность обнаружена и у р-ами- 
нокетонов — производных бутанона (LXXX) (Ghosh 
и др., 1959, 1960).

- С — СН8 — CHS — N
II
О

/ Л

/  \  
\ ___ /1

Y
R -= C H 30 - ^  ^ - С Н 2— CH—

(a) LXXX

/ \

СН80 —^  Х - С Н  =  С -  (б)

Французские исследователи Cahen, Boucherie и др. 
(1965) подробно изучили спазмолитические свойства 
а-аминокетона — производного пиперидиноацетофенона, 
имеющего шифр LL-261 (LXXXI). Это соединение устра­
няет вызванный хлористым барием спазм изолирован­
ного отрезка двенадцатиперстной кишки крысы и в этом 
отношении в 7 раз слабее, чем папаверин. При внутри­
венном введении кроликам соединение LL-261 в дозе 
5—10 мг/кг уменьшает, а в дозе 15 мг/кг устраняет 
перистальтику двенадцатиперстной кишки, вызванную 
перфузией хлорида бария. Аналогичный эффект наблю­
дался у морских свинок при внутрибрюшинном введении 
препарата в дозе 20 мг/кг.

ОСИ,
___ /  /----ч

сн8о - /  Ч— c - cm2 - n  > - c h 8 LXXXI
х — < II \ ___ /

осн,и
LL-261

При внутривенном введении собакам соединение 
LL-261 в дозе 15 мг/кг устраняет спазм сфинктера Одди, 
вызванный перфузией прозерина. Исследователи счи­



тают, что это соединение является спазмолитиком, дей­
ствие которого направлено преимущественно на гладкую 
мускулатуру двенадцатиперстной кишки и сфинктера 
Одди (Cahen и др., 1965).

Наряду с миолитическим действием соединение 
LL-261 оказывает слабое угнетающее действие на цент­
ральную нервную систему. Возможно, что седативный 
эффект препарата способствует его спазмолитическому 
действию, так как в опытах на целом животном оно 
проявляется сильнее, чем в опытах in vitro. Недостатком 
этого препарата является кратковременность действия.

Недавно в Институте органического синтеза АН Лат­
вийской ССР был синтезирован ряд дициклических дике­
тонов — производных 2-амино-2-фенилперинафтиндан- 
диона-1,3 (LXXXII). Эти соединения оказывают значи­
тельное миолитическое действие в опытах на 
изолированной топкой кишке морской свинки. Наиболее 
активным является дикетон, в аминогруппе которого со­
держится амиловый радикал (LXXXII, R-C5Hn). Он поч­
ти в 20 раз сильнее, чем папаверин, устраняет спазм ки­
шечника, вызванный хлористым барием. Остальные сое­
динения этого ряда приблизительно равны папаверину 
или немного превосходят его (М. А. Брице, Д. Р. Цируле, 
А. А. Кименис, 1966).

Однако в опытах in vivo эти соединения при пер­
оральном и даже при внутривенном введении совсем не 
проявляют спазмолитической активности.

С помощью реакции Манниха были получены |3-ами-. 
нокетоны — производные теофиллина (LXXXIII). Изве­
стно, что теофиллин и другие вещества пуринового ряда 
обладают выраженным спазмолитическим действием. 
Оказалось, что введение аминокетоновой группы в моле­
кулу теофиллина приводит к усилению спазмолитиче­
ского эффекта (Klosa, 1955)-.
Н,11 — N — СО СН2 — С — СН2 — СН2 — NR3

II LXXXIII
ОС С -  

Н8С — N — с -



С целью изыскания соединений, обладающих спазмо­
литическим действием, были синтезированы р-аминоке- 
тоны. содержащие в аминокомпоненте 2-пипеколин
(LXXXIV). В ароматическое ядро были введены различ­
ные радикалы, однако спазмолитическая активность этих 
веществ не изучена (Britton, Caldwell, Nobles, 1954).

R - У  ^ - C  — CH3- C H 2 - N  N
Ч— /  Il \ __ /

O | LXXXJV
CH3

R =  H; Cl; CH3; CHsO; C2H5H; N02

Некоторые аминокетоны с ненасыщенной двойной 
связью (LXXXV) охарактеризованы как вещества, обла­
дающие спазмолитической активностью (Hager, Hanker,
1955).

CH.O _ У nr2

NR, =  N(C2H6)2;

LXXXV

р-Аминокетон, имеющий в аминогруппе остаток ме- 
токсибензила (LXXXVII), по спазмолитическому дейст­
вию примерно равен папаверину (Reichert, 1957).

<: С — СН3- 
II
О

• сн2
сн,

/
■N

LXXXVI

сн.о

Японский фармаколог Казиуа (1958) изучал спазмо­
литическую активность соединений, используя изолиро­
ванную подвздошную кишку мыши. Среди изученных им 
веществ были и р-аминокетоны (ЬХХХУП), папаверино­
подобная активность которых оказалась очень малой.

О
II

р — с — СН3 — С.Н2 — N(0,11,)а : ЬХХХУИ
К =  СН8; С6Н5 или С10НИ (тетралил)

В последнее время были синтезированы основания 
Манниха, в аминогруппе которых содержится остаток



диметилморфолина (LXXXVIII). Предварительные ис­
следования показали, что эти соединения вызывают спаз­
молитический эффект (Khullar, Chatten, 1967).

У

О
/ "

•СНо— СН2— N
\ .

СН„
/

' \
О

. /
\ сн,

LXXXVIII

R =  Н; Cl; СН3; СН.О или N 02

Введение остатка морфолина в структуру бензофура- 
нона (LXXXIX) приводит к снижению мполитической 
активности, которая была обнаружена у соединений 
этого ряда. Морфолиновое производное бензофуранона 
(ЬХХХ1Хд) в 2 раза слабее, чем папаверин, тормозит 
спазм изолированной кишки кролика, вызванный хлори­
стым барием. Остальные же соединения этого ряда, 
имеющие диалкиламинорадикал или остаток пиперидина 
(LXXXIXa—г), по миолитической активности равны па­
паверину или превосходят его в Н/г—2 раза (Richards, 
Everett, Kueter, 1945).

/ \ ___с  — с н 2 — с н 2 -  nr2

\ II U
\ / \ 0 /

NR2 =  N(CH3)2 (a)
N(c2h 5)2 (6)
N(C4h8)2 (Б)

/ (r)
\  /
/  \  

N О (Д)
\  /

LXXXIX

Слабые миолитические свойства отмечены у у- и
б-аминокетонов — производных хромона (ХС), которые 
в концентрации 1 • 10~4—10~5 г/мл тормозят бариевый 
спазм изолированной кишки морской свинки (Schmutz 
и др., 1953).

0 NR2 .  N(CH3)2
' II N(Q}Ho)2

/ \ / \  

I I  II
N(C4H0)2 

<  >c h 2) „ - nr2 x c
0

n '  \>
n =  1 или 2 \  /



При изучении у-аминокетоиов, обладающих болеуто­
ляющим действием, было отмечено, что некоторые из них 
оказывают умеренный спазмолитический эффект. В опы­
тах на изолированной кишке морской свинки они устра­
няют спазм, вызванный хлористым барием (Bockmühl 
и др., 1948, 1953). Большинство из исследованных у-ами- 
нокетонов, в том числе и фенадон, по миолитической ак­
тивности уступает папаверину (табл. 33). Лишь некото­
рые соединения, в частности производные пирролидина 
и морфолина, более активны, чем папаверин. Корреля­
ции между миолитической и анальгетической актив­
ностью в ряду у-аминокетонов не наблюдается.

Фенадон и другие у-аминокетоны тормозят пери­
стальтический рефлекс изолированной кишки морской 
свинки, который вызывается растяжением как цирку­
лярной, так и продольной мускулатуры кишечника. Ме­
ханизм угнетения фенадоном перистальтического реф­
лекса представляется сложным. Он осуществляется не 
только путем непосредственного мколитического дейст­
вия на гладкую мускулатуру, но и путем угнетающего 
влияния на интрамуральные ганглии (Gyang и др., 1964; 
Beleslin и др., 1966).

Левовращающий изомер фенадона угнетает кишеч­
ную перистальтику в 15 раз сильнее, чем его правовра­
щающий изомер (Schaumann и др., 1952).

Подробно изучена спазмолитическая активность одно­
го из у-аминокетонов — фенадоксона. Он является про­
изводным морфолиногептанона (см. табл. 33). По спо­
собности устранять спазм изолированного кишечника, 
вызванный хлористым барием, фенадоксон примерно в 
П/г раза активнее папаверина (Bockmühl и др., 1948,
1953). В концентрации 1 • 10~5 г/мл фенадоксон вызывает 
ослабление амплитуды ритмических сокращений изоли­
рованной двенадцатиперстной кишки кролика. В разве­
дении 0,125- 10~5 г/мл фенадоксон устраняет спонтанные 
сокращения изолированной матки морской свинки и 
уменьшает амплитуду сокращений, вызванных экстрак­
том задней доли гипофиза (Basil, .Edge, Somers, 1950). 
Выраженную миолитическую активность проявляют про­
изводные фенадона, у которых один из фенильных ради­
калов замещен алифатическим (XCIa и б). По сравне­
нию со спазмолитином эги соединения соответственно 
в 1’/2 и 3‘/г раза сильнее тормозят бариевый спазм изоли­
рованной кишки крысы (Buchel, Levy, Tanguy, 1957).



Таблица 33

СРАВНИТЕЛЬНАЯ МИОЛИТИЧЕСКАЯ (ПАПАВЕРИНОПОДОБНАЯ)
И АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 7-АМИНОКЕТОНОВ

СН8СНа -  с 
(1о

/  ч  
\ ___ /

- С  -  СН, -  СН -  N1*5, 
1 1

/ — Ч  
\ = /

Активность

шифр и название 
препарата Д' миолитическая анальгетиче­ская

10582 н Н(СН,)3 0 ,3 3

Фенадои с н 8 ^(СН,)8 0 ,3 10

— н N (0 ^)2 0 ,5

10495 н о 1 3

10805 СНз < > 0 ,5 7

10581 н / — \
N > 0  
\  /

0 ,3 5

Ф'енадоксон СН, о/
\

! 
1 

1

1,5 10

10819 СН,
/N
\

3 5 —10

Папаверин 1 0

Лидол (петидин) 0 ,3 1



/ Ч

\ /
СН3 — СН2 — С -  С -  СН2 -  СН2 -  М(СН3)2 

II I о и
И =  СЛН8 (а); изо-СвНц (б)

ХС1

Спазмолитическими свойствами обладают некоторые 
у-аминокетоны — производные бутирофенона (ХСН), ко­
торые применяются в качестве транквилизаторов. Так, 
дроперидол (И 4749) в концентрации 1,25 -10~6 г/мл на 
50% тормозит вызванный хлористым барием спазм изо­
лированной двенадцатиперстной кишки крысы. В опытах 
на морских свинках внутривенная инъекция дроперидр- 
ла в дозе 0,2—0,5 мг/кг вызывает отчетливое расслабле­
ние гладкой мускулатуры сфинктера Одди в течение 
20 минут. В дозе 1—4 мг/кг дроперидол тормозит спазм 
сфинктера, вызываемый хлористым барием (СапеИаэ и 
др., 1965, 1966).
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(Трицеридол; И 2498) б

;-------^  (Галоперидол; Д 1625) в

Ч С1

Триперидол (И 2498) в концентрации 2,5 ■ 10~7 г/мл 
понижает тонус изолированной двенадцатиперстной



кишки крысы и тормозит спастическое сокращение киш­
ки, вызванное хлористым барием. Тонус изолированного 
кишечника морской свинки понижался при добавлении 
триперидола в концентрации 1 ■ Ю~6 г/мл.

Галоперидол (R 1625) в этой же концентрации не 
влияет на перистальтику изолированной кишки и обла­
дает менее выраженным миолитическим действием, чем 
гриперидол (Buchel, Levy, 1962).

При внутривенном введении малых доз дроперидола 
и триперидола у животных наблюдается кратковремен­
ный гипотензивный эффект, который является, по край­
ней мере частично, результатом миолитического действия 
на гладкую мускулатуру кровеносных сосудов (Buchel, 
Levy, 1962; Canellas и др., 1966).

§ 2. Аминокетоны, обладающие антигистаминными 
свойствами

Антигистаминные свойства, выраженные в большей 
или меньшей степени, обнаружены у аминокетонов, от­
носящихся к различным химическим группам веществ.

Среди а-аминокетонов следует отметить производное 
пропиофенона — соединение XCIII, изученное японскими 
фармакологами (Sakagushi и др., 1964). В опытах на 
изолированном кишечнике морской свинки это вещество 
проявляет значительную антиспастическую активность 
по отношению к гистамину.

а-Аминокетон, содержащий в аминокомпоненте оста­
ток пиперазина (ХС1У), обладает слабыми антигиста­
минными свойствами (А1Ьго и др., 1949).

О

хеш

/ \

II \ ___ /

■\
N — СН, XCIV

о



а-Диметилпроизводное дифеншшропан-2-она (XCV) 
проявляет низкую антигистаминную активность как в 
опытах на изолированных органах, так и на целом жи­
вотном (Leonard, Huttrer, 1950).

/ ч
\ . . . / \

с н - - с
/ \ / II
ч _ / о

•N(CHs)2 XCV

p-Аминопроизводное дифенилбутан-2-она (XCVI) в 
опытах на изолированном кишечнике животных устраня­
ет спазм, вызванный гистамином, но в этом отношении 
в 2—3 раза уступает димедролу (Jilek, Protiva, 1950; 
Marshall и др., 1952; Protiva, 1955).

<:

<:
Х с н -
\ /

СН2 -  СН2 — NR3 XCVI

NRa =  N(CH8)2; N(QH5b;
/ -----\  / --- \

N >; N О
\ ___ /  \ ____/

ß-Аминокетон этого же ряда, отличающийся наличи­
ем гидроксильной группы у первого углеродного атома 
(XCVII), при внутривенном введении в дозе 2,5 мг/кг 
вызывает у животных значительное ослабление гипотен­
зивного эффекта гистамина (Schlesinger, Gordon, 1955; 
Buehler и др., 1961).

\=
'Ч  о= / \ „  дс — с"Ч/І
= /  ОН

■ СН3 — СН3 -  N(CH8)2 XCVII

Весьма слабая антигистаминная активность ха­
рактерна для р-аминокетонов— оснований Манииха 
(XCVIII), имеющих различный аминокомпонент (Leo­
nard, Huttrer, 1950).
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NRa =  N(CHj)a;

—С—сн2 — с н 2 
II

о

-N R 3
XCVIII

/ — \ / \
N О

\  / \ /



Введение ароматического кольца в молекулу р-ами- 
нокетонов вызывает некоторое повышение антигистамин- 
ной активности. Соединения, имеющие в а-положении 
фенилыюе кольцо (XCIX), по способности тормозить 
гистаминовый спазм изолированной кишки морской 
свинки приблизительно равны спазмолитину, хотя и зна­
чительно уступают димедролу (Marshall и др., 1952; 
Wilson, Kyi, 1952).

О
II

Я '— с н 2— с — с н 1 п * 1 Z ср n.r2 =  N(CHsb;
1 N(C2H:,)2;А

N \ .
V / ’

Ч / / ■ “  \
R' =  Н или С6Н5 N

V
О

/

Антигистаминные свойства обнаружены у р-аминоке- 
тонов — производных флюорена (С), но детального и 
сравнительного их изучения не производилось (Сиэю, 
1950).

f \ __ / \

О

сн2— сн2 —nr2 с

В целях изыскания антигистаминных средств были 
синтезированы (Сиэю, 1948, 1951) р- и у-аминокетоны — 
производные дигидроантрацена (С1). Эти соединения 
имеют некоторое структурное сходство с производными 
фенотиазина, однако в отличие от последних антигиста- 
минными свойствами не обладают.

/ ч\ /
/\ \ _

/
С — 1 СН2 - ( С Н 2)Л- Ш ;

/ \ 1о п =  1 или 2Ч _

Производное пиперазина — р-аминокетон 746 СЕ 
(СИ) при внутривенном введении морским свинкам в 
дозе 10—20 мг/кг препятствует развитию бронхоспазма, 
вызываемого ингаляцией гистамина. Однако это соеди-



нение не уменьшает гипотензивного эффекта гистамина 
и не защищает животных от смертельной дозы гистамина 
(Vacher и др., 1967).

О
\

N — СН2 
. /

746 СЕ
ОС2Н6

Среди р-феноксиэтиламинов найден р-аминокетон 
(СІІІ), обладающий гистаминолитической активностью. 
Это соединение в разведении 1-Ю-3 г/мл тормозит на 
50% спазм изолированной тонкой кишки мыши, вызван­
ный гистамином (Эа Ие, УегНссЫ, Беїшкаг, 1967).
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Среди у-аминокетонов следует отметить соединение 
АР-43 (CIV), которое известно под названием аметон и 
относится к производным бензофуранона, обладающим 
выраженными миолитическими свойствами (см. соеди­
нения LXXXIX, стр. 166).
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Аметон (АР-43)

Аметон в 2 раза превосходит папаверин по миолити- 
ческой активности на изолированной кишке кролика. 
В опытах с перфузией изолированных легких морской 
свинки аметон устранял спазм бронхов, вызванный ги­
стамином, и в этом отношении был эффективнее теофил- 
лина. Аметон препятствовал сокращению изолирован­
ной матки морской свинки, вызванному гистамином.



Кроме того, аметон уменьшал и предотвращал развитие 
у животных анафилактического шока, вызванного сы­
вороткой крови (Richards и др., 1945).

Фенадон и другие дифенильные у-аминокетоны, об­
ладающие болеутоляющим морфиноподобным действием 
(см. табл. 33), оказывают слабый гистаминолитический 
эффект (Bockmühl, Ehrhart, Schaumann, 1948).

В опытах на изолированном кишечнике морской 
свинки фенадон в концентрации 0,5-10”6 на 50% ослаб­
ляет спазм кишки, вызванный гистамином (Basil и др., 
1950). В этом отношении фенадон в 200 раз уступает ди­
медролу (Wiedling, 1953).

Некоторые у-аминокетоны— производные бутирофе- 
иона наряду с нейролептическими свойствами обладают 
умеренной антигистаминной активностью. Так, дропери- 
дол (см. ХСПа) в концентрации 2,5-10-6 г/мл устраняет 
гистаминовый спазм изолированной подвздошной киш­
ки морской свинки. Внутривенная инъекция дроперидо- 
ла в дозе 0,5 мг/кг препятствует развитию бронхоспазма, 
вызванного гистамином у морских свинок (Canellas и 
др., 1966).

Триперидол (ХСНб) в концентрации Ы 0 “6 г/мл 
ослабляет спастический эффект гистамина на изолиро­
ванном кишечнике морской свинки. Гистаминолитиче­
ское действие триперидола и других у-аминокетонов это­
го ряда кратковременное и обратимое: реакция кишеч­
ной мускулатуры на гистамин восстанавливается сразу 
же после отмывания препарата раствором Рингера (Ces- 
sion-Fossion и др., 1961; Buchel, Levy, 1962).

Галоперидол (см. ХСНв) и другие производные бу- 
тирофенона ослабляют гипотензивный эффект гистами­
на, а также препарата под шифром 1935L, который счи­
тается либератором (высвободителем из клеток) гиста­
мина.

В связи с этим предполагают, что бутирофеноны 
нарушают механизм высвобождения гистамина в орга­
низме (Sodoycz, Dresse, Lecomte, 1962). С этим предпо­
ложением окончательно согласиться нельзя, так как га­
лоперидол, триперидол и другие препараты данного ря­
да совершенно не обладают способностью защищать 
животных от анафилактического шока, вызванного вве­
дением чужеродного белка, при котором, как известно, 
происходит образование и выделение гистамина (Dresse, 
Otto-Servais, Lecomte, 1962).



§ 3. Изыскание антагонистов ангиотензина 
среди р-аминокетонов

На кафедре фармакологии (зав. проф А. Н. Кудрин) 
I ММИ А. А. Ирсакаевой (1968) проведено изучение вли­
яния ангиотензина 1 * на гладкую мускулатуру кишечника 
и изыскание его возможных антагонистов.

Опыты были поставлены на изолированном тонком 
кишечнике кролика. Ангиотензин в концентрации

Рис. 28. Спастическое действие ангиотензина (10-с) в опыте 
на изолированном отрезке тонкой кишки кролика. 

Обозначения кривых (сверху вниз): запись сокращений отрезка кишеч­
ника, отметка времени (3 секунды). Стрелками обозначено введение 

ангиотензина (Ъ-Нур) и отмывка питательным раствором (Н).

1 - Ю-9 г/мл не влиял на спонтанную перистальтику изо­
лированной кишки кролика. В концентрации 1 10-7 
препарат вызывал умеренное тоническое сокращение, а 
в концентрации 1 • 10~6— отчетливое спастическое сокра­
щение кишки в течение 1 минуты (рис. 28).

С целью выяснения места приложения действия ан­
гиотензина на гладкую мускулатуру тонкого кишечника 
была проделана серия опытов с применением различных 
фармакологических индикаторов: ацетилхолина, серо­
тонина, гистамина, антигистаминных препаратов — ди­
медрола и селенофена-5 (А. Н. Кудрин, Л. Ф. Черныше­
ва, 1967), М-холинолитика — атропина, миолитика — па­
паверина. Исследуемые вещества добавляли в различных 
концентрациях за несколько минут до ангиотензина или 
на фоне развившегося спазма.

Предварительное введение атропина в концентрации 
1 ■ 10~6 только в 4 из 22 опытов полностью устраняло 
спастическое сокращение целого отрезка тонкой кишки,

1 Использовали синтетический ангиотензин (а-гилертензин) фир­
мы «СлЬа».



вызванное ангиотензином в концентрации Ы 0 -6. Папа­
верин и антигистамннные вещества в концентрации 
1-10'6 не были способны предупредить или снять ангио- 
тензиновый спазм.

Вещества, вызывающие сокращение гладкой мускула­
туры кишечника, — ацетилхолин, гистамин и серотонин, 
не проявляли синергизма с ангиотензином как при пред­
варительном введении, так и на фоне развившейся ан- 
гиотензиновой реакции.

В связи с этим можно полагать, что в гладкой муску­
латуре кишечника имеются высокоспецифические ангио- 
тензиновые рецепторы. Однако опыты с атропином, ко­
торый в единичных наблюдениях предупреждал разви­
тие спастического эффекта ангиотензина, показывают, 
что в развитии ангиотензинового спазма может прини­
мать участие и возбуждение М-холинорецепторов.

Для дальнейшего суждения о взаимоотношениях 
между ангиотензиновыми рецепторами и адренорецепто­
рами были поставлены опыты с применением стимуля­
торов и блокаторов а- и р-адренорецепторов.

В качестве стимуляторов а- и р-адренорецепторов 
были взяты адреналин и норадреналин. Оказалось, что 
адреналин в концентрации 1 • Ю~6 г/мл не предупрежда­
ет и не снимает ангиотензинового спазма кишечника. 
Таким образом, при стимуляции а- и р- адренорецепто­
ров адреналином определенной связи их с ангиотензино­
выми рецепторами выявить не удалось. Норадреналин в 
той же концентрации, введенный на высоте максималь­
ной спастической ангиотензиновой реакции кишечника, 
вызвал лишь кратковременное и частичное расслабление 
спазма. Предварительное введение норадреналина не 
препятствовало развитию спазма.

Кратковременный расслабляющий эффект норадре­
налина можно рассматривать как результат возбужде­
ния адренорецепторов, которые тормозят ангиотензино- 
вые рецепторы, а также вызывают торможение миофиб- 
рилл кишечника.

В качестве а-адреноблокатора был применен дигид- 
роэрготамин. Выяснено, что сам дигидроэрготамин в 
концентрациях 1 ■ 10~7—1 • 10~5 г/мл вызывает сокраще­
ние гладкой мускулатуры целого отрезка кишечника, 
в течение 2 минут. На фоне блокады а-адренорецепторов 
дигидроэрготамином в концентрации 1 • 10~6—1-10-Бг/мл 
ангиотензиновая спастическая реакция гладкой мускула­



туры тонкого кишечника сохранялась, оказавшись по 
величине немного больше, чем в контроле.

Проведенные опыты показали, что блокада «-адрено­
рецепторов дигидроэрготамином не препятствует воз­
буждению ангиотензиновых рецепторов, а даже несколь­
ко стимулирует их. Эти опыты позволяют полагать, что 
а-адренорецепторы кишечника оказывают незначитель­
ное тормозное влияние на ангиотензиновые рецепторы.

Рнс. 29. Схема взаимоотношений ангиотензиновых рецепторов 
с М-холино-, адрено- и гистаминорецепторами гладкой мускула­

туры кишечника.
Обозначения: жирная сплошная стрелка — торможение; жирная прерывист 
тая  стрелка — незначительное горможенне: тонкая стрелка — возбуждение; 

а и р  — соответственно а- и р-адренорецепторы.

В последующей серии опытов был применен ингиби­
тор моноаминоксидазы — ветразин, являющийся блока­
тором а-адренорецепторов и одновременно вызывающий 
умеренную стимуляцию (3-адренорецепторов (А. Н. Куд­
рин, А. Н. Кост, 1964; А. Д. Гаврилова, 1967).

Ветразин при предварительном введении за 10 минут 
до ангиотензина вызывал увеличение продолжительно­
сти ангиотензинового спазма почти в 2 раза. При этом 
ветразин не влиял на величину спазма.

Эффект пролонгирования действия ангиотензиновой 
спастической реакции кишечника ветразином можно по­
ставить в связь с устранением тормозного влияния «-ад­
ренорецепторов на ангиотензиновые рецепторы и со сти-



муляцией р-адренорецепторов, которые проявляют уме­
ренный синергизм с ангиотензиновымн рецепторами.

В качестве р-адреноблокаторов были использованы 
дихлоризопротеренол и индерал (пропранолол). При 
предварительном применении этих веществ в концентра­
ции 1 ■ К Н  г/мл спастическая реакция кишечника на ан­
гиотензин значительно уменьшалась.

Проведенные опыты позволяют высказать гипотезу 
о том, что в мускулатуре кишечника имеются сложные

Рис. 30. Действие препарата ТГ-17 в концентрациях 10~9, 
10-8 и 10~7 г/мл в опытах на изолированных отрезках тон­

кой кишки кролика.
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Рис. 31. Предупреждение ангиотензинового спазма изолированно­
го отрезка кишки кролика при предварительном применении 

ТГ-17 (10 е г/мл).
Обозначения те же, что на рис. 28.

Рис. 32. Предупреждение ангиотензинового спазма изолированно­
го отрезка кишки кролика при комбинированном воздействии 
ТГ-17 в концентрации 10“7, атропина (Atr) — в концентрации 

10_6 и димедрола (Dim) — в концентрации 10-6 г/мл.

взаимоотношения между ангиотензиновыми рецепторами 
и адренорецепторами, а именно: p-адренорецепторы воз­
буждают ангиотензиновые рецепторы, а а-адренорецеп- 
торы оказывают незначительное тормозящее влияние на 
ангиотензиновые рецепторы (рис. 29).

С целью изыскания антагонистов ангиотензина был 
изучен целый ряд веществ (А. А. Ирсакаева, А. Н. Куд­
рин, 1968), среди которых заслуживает внимания препа­
рат из класса р-аминокетонов — гидрохлорид p-N-гекса- 
метиленимино-пара-бутоксипропиофенона (ТГ-17, см. со­
единение LXXIII, стр. 126).

Препарат ТГ-17 в концентрации 1-10~9 вызывал уме­
ренное сокращение кишечника в течение 1—2 минут с 
последующим усилением спонтанной перистальтики 
в течение 3—4 минут; в концентрации 1 • 10~8 он оказы­
вал двухфазное действие: вначале наступало умеренное 
и кратковременное до 1 минуты сокращение, которое 
сменялось затем значительной релаксацией, но с сохра­
нением периодических сокращений. В концентрации 
1 • 10~7—1 - 10—6 ТГ-17 вызывал отчетливую релаксацию 
отрезка кишечника и полное прекращение спонтанной 
перистальтики (рис. 30).



В последующих опытах изучение влияния ТГ-17 на 
развитие ангиотензинового спазма кишечника показало, 
что это препарат в концентрации 1 •10~7 значительно 
ослабляет ангиотензиновый спазм. Применение ТГ-17 в 
концентрации 1 • 10~6 за несколько минут до ангиотен­
зина в концентрации 1 • 10~6 полностью устраняло раз­
витие спазма (рис. 31).

Введение ТГ-17 в концентрации 1 • К)-6 на высоте 
развития ангиотензинового спазма приводило к его 
уменьшению и укорочению длительности спастической 
реакции почти в 2 раза.

В дальнейшем для выяснения взаимоотношения ан- 
гиотензиновых рецепторов с гистамино- и холинорецеп- 
торами мы изучили влияние на ангиотензиновый спазм 
пороговой концентрации ТГ-17 в комбинации с атропи­
ном и димедролом.

В наших опытах при последовательном введении 
ТГ-17 в концентрации 1 ■ 10~7, а затем атропина и димед­
рола в концентрации 1 • 10-6 ангиотензиновый спазм пре­
дупреждался полностью (рис. 32). В контрольных опы­
тах ангиотензин, примененный на фоне сочетанного дей­
ствия атропина и димедрола, сохранял свой спастиче­
ский эффект. Эти данные показывают, что блокада 
М-холинорецепторов атропином и гистаминорецепторов 
димедролом способствует проявлению блокирующего 
действия пороговой концентрации ТГ-17 на ангиотензи- 
новые рецепторы. На основании этого можно полагать, 
что гистамино- .и холинорецепторы повышают возбуди­
мость и чувствительность специфических ангиотензино- 
вых рецепторов кишечника (см. рис. 29).



Г л а в а  V

ДЕЙСТВИЕ АМИНОКЕТОНОВ НА СИСТЕМУ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ

§ 1. Теоретические предпосылки изыскания 
гипотензивных и сосудорасширяющих средств 

среди аминокетонов

При выборе путей целенаправленного синтеза гипо­
тензивных и сосудорасширяющих средств мы исходили 
из современных представлений о патогенезе гипертони­
ческой болезни и некоторых других заболеваний, сопро­
вождающихся спазмом периферических сосудов.

Нарушение динамики корковых процессов под влия­
нием факторов, травмирующих психику, приводит к ос­
лаблению регулирующего влияния коры головного мозга 
на подкорковые образования, в связи с чем повышается 
возбудимость сосудодвигательных центров гипоталами­
ческой области и продолговатого мозга (Г. Ф. Ланг, 
А. Л. Мясников).

Тонизирующее влияние вазомоторных центров на со­
суды передается нервным и гуморальным путем. Нерв­
ный путь осуществляется через периферический отдел 
симпатической нервной системы, включающий промежу­
точное и конечное звено аппарата, регулирующего тонус 
сосудов. Промежуточным звеном являются ганглии, где 
происходит передача возбуждения с пре- на постганглио­
нарные симпатические нервные волокна, а конечным зве­
ном являются постганглионарные нервные окончания, где 
происходит выделение норадреналина и адреналина. Гу­
моральная регуляция сосудистого тонуса осуществляется 
через эндокринный гипофизарно-надпочечниковый аппа­
рат, при возбуждении которого в кровь выделяются вазо- 
прессин, адреналин, норадреналин и другие гормоны 
прессорного действия.



Возбуждение симпатических нервных волокон и над­
почечников приводит к выделению адреналина и норад­
реналина, которые воздействуют на адренорецепторы. 
С последних возбуждение передается на сократительную 
систему актомиозина, вследствие чего наступает сокра­
щение гладких мышц и уменьшение просвета сосудов. 
Вазопрессин вызывает сокращение гладкомышечных 
клеток сосудов через специальные рецепторы или вслед­
ствие прямого воздействия на миофибриллы. Кроме вазо- 
прессина, в организме имеется еще ряд веществ сосудо­
суживающего действия — ангиотензин, серотонин и др.

Нарушение нейро-гуморального механизма регуля­
ции сосудистого тонуса сопровождается повышением 
реактивности сосудов и всего аппарата кровообращения 
(М. П. Николаев, 1940, 1947, 1949; А. Н. Кудрин, 
Н. Б. Полякова, 1956).

Исходя из представлений о механизмах, обусловли­
вающих спазм сосудов, сосудорасширяющий эффект 
можно получить путем избирательного торможения цен­
трального, промежуточного или конечного звена аппа­
рата, регулирующего сосудистый тонус.

Среди аминокетонов найдены соединения, которые 
вызывают торможение ангноспастических механизмов на 
уровне центральной нервной системы. Другая группа 
аминокетонов препятствует передаче сосудосуживающих 
импульсов в промежуточных звеньях. Наконец, в ряду 
аминокетонов имеются вещества, которые расширяют 
сосуды, угнетая функцию конечных исполнительных 
образований сосудистой стенки.

К числу соединений, оказывающих центральное гипо­
тензивное действие, принадлежат у-аминокетоны — про­
изводные бутирофенона, которые являются транквили­
заторами. Примером может служить у-пиперидино-пара- 
фторбутирофенон (СУ), угнетающий сосудодвигатель­
ные центры гипоталамической области и продолговатого 
мозга. При клиническом испытании у больных с гипер­
тонической болезнью отмечен положительный эффект 
препарата (\УагетЬои^, ЛаШапф 1967).

Введением различных радикалов в молекулу бутиро­
фенона можно усилить или ослабить эту активность и
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вызвать появление новых фармакологических свойств. 
Это видно при сопоставлении химической структуры и 
гипотензивного действия некоторых производных бутиро-
фенона (CVI):
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Галоперидол при внутривенном введении в дозе 
0,1—1 мг/кг вызывает у наркотизированных животных 
длительное (на несколько часов) снижение артериаль­
ного давления на 10—30 мм рт. ст. При этом возникает 
тахикардия, увеличивается минутный объем сердца и 
уменьшается периферическое сопротивление сосудов. 
Галоперидол уменьшает сердечно-сосудистые реакции, 
обусловленные возбуждением гипоталамуса и продолго­
ватого мозга, и почти не влияет на реакции, вызванные 
раздражением кортикальных зон (Schmitt, Schmitt, 
1962).

Галоанизон снижает артериальное давление у живот­
ных сильнее, чем галоперидол. Наряду с характерным 
для у-аминокетонов угнетающим действием на сосудо­
двигательные центры галоанизон оказывает перифериче­
ский адренолитический эффект (Delay и др., 1960; Morren 
и др., 1964). Адреноблокирующее действие галоанизона 
можно связать с наличием в его молекуле метокси- 
фенилпиперазинового ядра. Тот же механизм — угнете­
ние сосудодвигательных центров и блокада перифериче­
ских а-адренорецепторов лежит в основе гипотензивного 
эффекта дроперидола и ацеперона.



Дроперидол уже в дозах, порядка нескольких микро­
граммов на 1 кг веса, вызывает у наркотизированных 
собак отчетливое увеличение кровотока в конечностях. 
При введении более высоких доз, которые вызывают 
изменение поведенческих реакций у животных, отме­
чается характерный для у-аминокетонов гемодинамиче­
ский эффект: снижается артериальное — преимущест­
венно систолическое давление, уменьшается перифериче­
ское сосудистое сопротивление, увеличиваются частота 
сердечных сокращений и минутный объем сердца. Коро­
нарное кровообращение, электрокардиограмма и диурез 
под влиянием дроперидола практически не изменяются 
(Janssen и др., 1963; Shepard,- 1965).

При клиническом испытании внутривенная инъекция 
5 мг дроперидола вызывала у больных расширение 
сосудов как в большом, так и в малом круге кровооб­
ращения.

Дроперидол быстро понижает давление в системе 
легочной артерии, особенно при его повышении, что мо­
жет иметь практическое значение при лечении больных 
с врожденными пороками сердца (MacDonald и др., 
1966).

Ацеперон (см. CVI) проявляет наиболее выраженные 
адренолитические свойства среди бутирофенонов, обла­
дающих нейролептическим действием. В опытах на 
собаках с нормальным артериальным давлением ацепе­
рон превосходил известные гипотензивные препараты — 
гексаметоний, гуанетидин, бретилий и гидралазин. При 
подкожном введении в дозе 2,5—10 мг/кг ацеперон вы­
зывал у собак без наркоза умеренное снижение арте­
риального давления и тахикардию в течение 4—5 часов 
(Schaper, Jageneau, 1961). У наркотизированных собак 
при внутривенном введении ацеперона, помимо указан­
ных явлений, было обнаружено увеличение минутного 
объема сердца. Последнее связывают с понижением пе­
риферического сосудистого сопротивления и расшире­
нием кровеносных сосудов, что приводит к увеличению 
венозного притока и растяжению полостей сердца. Пере­
полненные желудочки сокращаются при этом с большей 
силой. Тахикардия под влиянием ацеперона имеет, по- 
видимому, рефлекторный характер и обусловлена воз­
буждением барорецепторов каротидного синуса вследст­
вие снижения артериального давления (Schaper и др., 
1962).



При переходе от производных бутирофенона к р-ами- 
нокетонам угнетающее действие на центральную нерв­
ную систему ослабевает. Влияние же на промежуточные 
и конечные звенья регуляторного механизма сохраняется 
или даже усиливается. В качестве примера может слу­
жить синтезированный венгерскими учеными (РогБгаБг, 
Кабог и др., 1960) мидокалм, являющийся (і-аминоке- 
тоном (СУП).

Мидокалм оказывает сложное влияние на организм, 
в частности на аппарат кровообращения, и относится к 
так называемым центральным миорелаксантам, которые 
блокируют передачу возбуждения во вставочных нейро­
нах спинного мозга. Этот препарат обладает также цент­
ральным Н-холинолитическим действием.

Наряду с этим имеются данные о том, что мидокалм 
оказывает выраженный сосудорасширяющий эффект. 
При введении в бедренную артерию собаки мидокалм 
уже в дозе 0,05 мг/кг вызывал увеличение кровотока в 
конечности на 50%. Артериальное давление при этом 
существенно не изменялось (Keler и др., 1964). В связи 
с этим препарат был испытан при облитерирующем 
эндартериите, артериосклерозе, болезни Рейно и дру­
гих расстройствах периферического кровообращения 
(Л. Молнар, 1963; Kusztos, Bereszky, 1965; Г. П. Зайцев 
и др., 1968). Терапевтический эффект проявляется после 
применения мидокалма в течение нескольких недель или 
месяцев. Препарат назначали внутрь в суточной дозе 
150—300 мг, иногда 400 мг. Под влиянием мидокалма 
у большинства больных уменьшались боли в икронож­
ных мышцах, появляющиеся спонтанно и при ходьбе, 
ускорялась эпителизация длительно не заживающих язв 
конечностей (Chmielewsky, 1966; С. А. Любищев, 1967), 
улучшались показатели осциллометрического, реографи- 
ческого и других методов исследования периферического 
кровообращения (Linke, 1964). В некоторых случаях 
неприятные субъективные ощущения онемения, похоло­
дания конечностей исчезали уже на первой неделе лече­
ния (Soos, Lukacs, 1964).
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Мидокалм успешно применяли также для лечения 
головных болей сосудистого происхождения. В 60% слу­
чаев был получен отличный и хороший эффект (Кота- 
готу, 1967).

Длительное применение мидокалма не оказывало су­
щественного влияния на уровень артериального давле­
ния. Лишь у больных с гипертонией наблюдалось сниже­
ние систолического давления на 10—25 мм рт. ст. 
(X. Линке, 1964). Диастолическое давление снижалось 
незначительно, даже после внутривенной инъекции мидо­
калма (Hackel, 1966).

Следует отметить хорошую переносимость мидокал­
ма. Из редких осложнений отмечают явления раздраже­
ния желудочно-кишечного тракта (жидкий стул, тяжесть 
в желудке, тошнота), сонливость, понижение работоспо­
собности, а также бессонницу. Эти явления легко устра­
няются после прекращения приема препарата или умень­
шения дозы. Аллергических реакций и нарушений функ­
ции печени и почек при длительном применении 
мидокалма не наблюдалось (X. Линке, 1964; Ш. Шош, 
К. Лукач, 1966).

Сосудорасширяющее действие мидокалма связано 
с его угнетающим влиянием преимущественно на пери­
ферические звенья аппарата, регулирующего сосудистый 
тонус (Gorog и др., 1966). Мидокалм умеренно тормозит 
передачу возбуждения в вегетативных ганглиях и вызы­
вает блокаду сосудистых а-адренорецепторов. В опытах 
на животных мидокалм значительно снижал гипертен­
зивный эффект адреналина.

Венгерские исследователи (Porszasz, Nador и др., 
1960) считают, что мидокалм оказывает также угнетаю­
щее действие непосредственно на гладкомышечные эле­
менты сосудистой стенки, однако они не приводят пря­
мых доказательств этого действия. Больше того, имеются 
данные, которые заставляют усомниться в наличии мпо­
литической активности мидокалма. Так, при перфузии 
изолированной задней части тела крысы препарат не 
изменяет сосудосуживающего действия вазопрессина. 
Слабо тормозит мидокалм и сосудосуживающий эффект 
эрготоксина (П. Берег и др., 1967). Не эффективен мидо­
калм при лечении астматического бронхита и спастиче­
ского колита (Soos, 1964), что также может свидетель­
ствовать об отсутствии миолитической активности у пре­
парата.



Наряду с умеренным ганглиоблокирующим и а-адре- 
нолитическим действием мидокалм оказывает угнетаю­
щее влияние на сосудодвигательные центры (Molnar, 
1961).

Благоприятное действие мидокалма при расстройст­
вах периферического кровообращения связывают, кроме 
того, с его способностью понижать тонус скелетных мышц 
в результате угнетающего влияния на вставочные ней­
роны спинного мозга. При этом устраняются местные 
патологические болевые и вазомоторные рефлексы и 
разрывается порочный круг: ишемия — боль — мышеч­
ный спазм — ишемия (Molnar, 1962; X. Линке, 1964).

Кроме мидокалма, среди аминокетонов найден целый 
ряд других соединений, гипотензивный эффект которых 
обусловлен угнетением проводимости в ганглиях веге­
тативной нервной системы и уменьшением выделения 
адреналина в надпочечниках. Сюда можно отнести ами- 
нокетоны, обладающие Н-холинолитической активностью 
(см. главу II, § 3 и 4).

В механизме гипотензивного действия некоторых ами­
нокетонов имеет значение блокирование сосудистых 
а-адренорецепторов (см. главу I). Выше упоминались 
адренолитические свойства мидокалма и производных 
бутирофенона. Сосудорасширяющий эффект можно по­
лучить также путем избирательного возбуждения 
p-адренорецепторов.

К числу стимуляторов p-адренорецепторов относится 
ряд р-аминокетонов, содержащих в аминогруппе остаток 
эфедрина или норэфедрина (Thiele и др., 1966). Выше 
уже рассматривалось их положительное ино- и хроно- 
тропное действие на деятельность сердца (см. табл. 9). 
Наряду с этим указанные соединения вызывают отчет­
ливый коронарорасширяющий эффект. При перфузии 
изолированного сердца морской свинки эти вещества в 
дозе 10 мкг вызывают значительный коронарорасширяю­
щий эффект (табл. 34).

Следует обратить внимание на определенную зависи­
мость действия этих р-аминокетонов от их химической 
структуры, в частности от местоположения заместителей 
в ароматическом ядре. При введении в мета-положение 
гидроксильного или метоксильного радикала (см. табл. 
34, соединения № 3 и 6) коронарорасширяющий эффект 
значительно увеличивается, в то же время введение этих 
заместителей в пара- или орто-положение (соединения



КОРОНАРОРЛСШИРЯЮЩ ИЙ ЭФФЕКТ НЕКОТОРЫХ р-АМИНОКЕТОНОВ 
В ДО ЗЕ 10 МКГ НА ИЗОЛИРОВАННОМ СЕРДЦЕ МОРСКОЙ СВИНКИ
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№ 2, 4, 5 и 7) приводит к некоторому снижению фарма­
кологической активности соединений.

Активность соединения зависит не только от положе­
ния заместителя, но и от характера самого радикала. 
Так, если в мета-положение вместо гидроксила вводится 
нитрогруппа (см. табл. 34, соединение № 8), коронаро- 
расширяющий эффект становится весьма кратковремен­
ным, хотя при этом степень увеличения коронарного 
оттока изменяется незначительно (Thiele и др.).

Практическое применение в этом ряду соединений на­
шел препарат ильдамен (см. табл. 34, соединение № 6). 
Этот препарат испытывали у больных, страдающих сте­
нокардией и инфарктом миокарда. Препарат давали 
внутрь в суточной дозе 25—50 мг или внутривенно по
4—20 мг. Курс лечения продолжался несколько недель. 
У большинства больных под влиянием ильдамена была 
устранена или заметно ослаблена ишемия миокарда. 
Улучшение коронарного кровообращения сопровожда­
лось положительным инотропным действием. Повышение 
сократительной способности миокарда становилось осо­



бенно заметным при комбинации ильдамена со строфан­
тином или наперстянкой (Hüdepohl, 1966).

Отмечен благоприятный эффект ильдамена на сердце 
у больных стенокардией при дозированной физической 
нагрузке. В этих условиях однократная внутривенная 
инъекция 2—4 мг препарата предотвращала признаки 
ишемии миокарда, появляющиеся на электрокардио­
грамме (Moll, Petzei, 1967).

Ильдамен повышает ударный и минутный объем, но 
не влияет на частоту сердечных сокращений. Артериаль­
ное давление под влиянием терапевтических доз ильда­
мена существенно не изменяется (Sternitzke и др., 1966).

Коронарорасширяющий эффект и положительное 
инотропное действие ильдамена связывают со стимуля­
цией ß-адренорецепторов. Считают, что ильдамен обла­
дает кардиоэнергетическим действием, стимулирует 
обмен углеводов и жиров и способствует оптимальному 
расходу энергии сердечной мышцей. Вместе с тем ильда­
мен не изменяет содержания катехоламинов в сердце и 
надпочечниках морской свинки. Не обнаружено влияния 
препарата на моноаминоксидазу и уровень сахара крови 
(Thiemer, Stadler, 1966, 1968). Судя по биохимическим 
данным, обмен катехоламинов и серотонина в организме 
под влиянием ильдамена существенно не изменяется 
(Krautheim, Schmid, 1966).

Среди аминокетонов имеются соединения, сосудорас­
ширяющий эффект которых связан с непосредственным 
миолитическим действием. Примером может служить 
фенадон, который в опытах на изолированном сердце 
кролика вызывает заметное расширение коронарных со­
судов. При перфузий фенадона в концентрации 0,2- 10~5 
коронарный отток увеличивается на 10%, в концентра­
ции 1 • 10~5 препарат вызывает увеличение коронарного 
оттока на 30—103%, однако при этом наблюдается за­
медление частоты и резкое уменьшение амплитуды сер­
дечных сокращений (Thorp, 1949; Basil и др., 1950).
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Миолитическое действие лежит в основе коронарорас- 
ширяющего эффекта аминопроизводных хромона 
(CVIII). Эти соединения можно рассматривать как 
у-аминокетоны; по химической структуре они близки к 
келлину, который, как известно, применяется в качестве 
профилактического средства при стенокардии. При пер­
фузии изолированного сердца кролика эти соединения 
в дозе 0,1—0,5 мг вызывают увеличение коронарного 
оттока (Schmutz и др., 1953).

Как видно из приведенного обзора, структура амино- 
кетойа позволяет избирательно воздействовать на раз­
личные звенья аппарата, регулирующего сосудистый 
тонус.

В связи с этим нами совместно с проф. А. Н. Костом 
и кандидатами химических наук П. Б. Терентьевым и
В. В. Ершовым была предпринята попытка целенаправ­
ленного синтеза новых гипотензивных и сосудорасши­
ряющих веществ в классе ß-аминокетонов. В задачу на­
шего исследования в дальнейшем входило также изы­
скание наиболее подходящих радикалов, их местополо­
жения в молекуле и взаимного сочетания.

§ 2. Сравнительное действие фенитрона 
и других нитропроизводных р-аминокетонов 

на систему кровообращения 
в норме и при экспериментальной гипертонии

Нами было изучено 8 оригинальных препаратов 
(табл. 35), синтезированных в лаборатории проф. 
А. Н. Коста на кафедре органической химии Московского 
государственного университета. Семь препаратов яв­
ляются р-аминокетонами и могут рассматриваться как 
производные пропиофенона, из них 4 соединения содер­
жат нитрогруппу в мета- или пара-положении фениль- 
ного кольца. Восьмой препарат (НС-5) не относится к 
кетонам, но содержит в фенильном кольце 3 нитрогруп­
пы. Вещества применяли в виде гидрохлоридов. Изучали 
их влияние на систему кровообращения как в норме, так 
и в условиях экспериментальной гипертонии.

Опыты проводили на крысах с нормальным уровнем 
артериального давления и на крысах с эксперименталь­
ной почечной гипертонией. Для получения почечной ги­
пертонии пользовались методикой дозированного суже-
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ния почечных артерий с применением сосудосуживающей 
спирали (А. X. Коган, 1961, 1962). Прежде чем опериро­
вать животных, у них плетизмометрическим методом 
(А. X. Коган, 1959) определяли в течение 3—5 дней 
исходный уровень артериального давления. Последний 
колебался у интактных крыс без наркоза в пределах 
60—120 мм рт. ст. Подъем систолического артериального 
давления отмечался уже через 1—3 недели после стеноза 
одной или обеих почечных артерий. Через 4—5 не­
дель уровень артериального давления повышался на 
35—130 мм рт. ст. по сравнению с исходным и составлял 
у крыс с развившейся гипертонией 130—220 мм рт. ст.

Интактных крыс и крыс с хронической почечной ги­
пертонией брали в острый опыт для сравнительного изу­
чения действия р-аминокетонов на систему кровообра­
щения. Животных наркотизировали уретаном, который 
вводили внутрибрюшинно в дозе 1 r/кг. Артериальное 
давление измеряли в сонной артерии ртутным маномет­
ром. Растворы испытуемых веществ вводили в бедрен­
ную вену с помощью туберкулинового шприца. Скорость 
введения была постоянной — 1 мл в минуту; объем вво­
димого раствора обычно не превышал 0,5 мл.

У наркотизированных интактных крыс артериальное 
давление составляло 50—90 мм рт. ст. У крыс с экспери­
ментальной почечной гипертонией — 80—120 мм рт. ст.

При сравнении результатов измерения артериального 
давления у крыс без наркоза и в условиях уретанового 
наркоза можно было отметить, что у наркотизированных 
крыс артериальное давление ниже, чем у ненаркотизи- 
рованных, бодрствующих животных. Особенно заметна 
эта разница у крыс с экспериментальной почечной гипер­
тонией.

Подобное явление — глубокое и длительное падение 
артериального давления под влиянием уретана у крыс 
с хронической гипертонией наблюдали и другие экспери­
ментаторы (Gross, Lichtlen, 1958).

При изучении р-аминокетонов обращали внимание не 
только на гипотензивную активность каждого вещества, 
но и на его способность изменять реактивность аппарата 
кровообращения по отношению к прессорным гормо­
нам — адреналину, норадреналину и вазопрессину. 
С этой целью сравнивали прессорные реакции, вызывае­
мые указанными гормонами до и после введения испы­
туемых веществ.



Адреналин и норадреналин вводили внутривенно в 
дозах 1—4 мкг/кг. В качестве препарата, содержащего 
вазопрессин, использовали питуитрин, который вводили 
в вену из расчета 0,02—0,05 ЕД/кг.

Растворы испытуемых р-аминокетонов вводили внут­
ривенно в дозах от 0,1 до 20 мг/кг; для сравнения в тех 
же дозах применяли известные гипотензивные препара­
ты — папаверин и нитрит натрия. Было установлено, что 
все изученные р-аминокетоны в большей или меньшей 
степени понижают артериальное давление у интактных 
крыс и у животных с экспериментальной гипертонией.

Пороговые дозы веществ, вызывающие кратковремен­
ное снижение артериального давления на 10—15 мм 
рт. ст., колебались от 0,1 до 1 мг/кг. При повышении 
дозы до 5—10 мг/кг гипотензивный эффект р-аминокето­
нов становился более отчетливым. В этих дозах действие 
исследуемых препаратов было обратимым.

При сравнении гипотензивной активности изученных 
соединений учитывали степень снижения артериального 
давления по отношению к исходному уровню (в процен­
тах) и продолжительность этого снижения (в минутах). 
Для каждого препарата вычисляли произведение указан­
ных двух величин. Полученную таким способом величину 
гипотензивной активности одного из известных препара­
тов— нитрита натрия принимали за единицу и сравни­
вали с ней активность остальных веществ (см. табл. 35).

Прежде всего следует отметить, что гипотензивное 
действие испытуемых веществ наиболее выражено при 
экспериментальной почечной гипертонии; в этих усло­
виях вещества снижали артериальное давление в боль­
шей степени и продолжительнее, чем в норме (рис. 33).

Наибольшая гипотензивная активность.обнаружена у 
соединения ТГ-6 (фенитрона), который представляет 
собой р-1^-гексаметиленимино-мета-нитропропиофенон. 
При внутривенном введении фенитрона в дозе 5 мг/кг 
уровень артериального давления у интактных крыс пони­
жался на 20—30 мм рт. ст. и восстанавливался через
5—15 минут. У крыс с почечной гипертонией снижение 
артериального давления от той же дозы препарата со­
ставляло 30—50 мм рт. ст., исходный уровень давления 
восстанавливался лишь через 15—35 минут. Фенитрон 
в дозе 10 мг/кг вызывал понижение артериального давле­
ния у интактных крыс на 20—50 мм рт. ст. при продол­
жительности действия 10—25 минут, у крыс с экспери- 13
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Ментальной гипертонией — соответственно на 30—60 мм 
рт. ст. при продолжительности действия 20—50 минут.

Гипотензивная активность фенитрона, изученная в 
опытах на крысах с экспериментальной хронической ги­
пертонией, примерно в 2 раза больше по сравнению с па­
паверином и нитритом натрия.

Другим активным соединением оказался Р-аминоке- 
тон ТГ-3, который по химической структуре отличается 
от фенитрона (ТГ-6) отсутствием нитрогруппы у арома­
тического кольца. Однако гипотензивная активность сое­
динения ТГ-3 выражена слабее, чем у фенитрона, и лишь 
несколько превышала активность папаверина и нитрита 
натрия (см. рис. 33).

Рис. 33. Сравнительное гипотензивное действие Р-аминокето- 
иов (5 мг/кг) при внутривенном введении наркотизированным 
крысам в норме (А) и при экспериментальной почечной гипер­

тонии (Б).
По вертикали — степень понижения артериального давления в процен­
тах к исходному уровню, принятому за 100%; по горизонтали — дли­

тельность эффекта в минутах.
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Рис. 34. Влияние препарата ТГ-7 на артериальное давление и на 
прессорный эффект адреналина и норадреналина в опыте на крысе, 

наркотизированной уретаном.
Обозначения кривых (сверху вниз): артериальное давление, отметка времени 

(4 секунды). Стрелками показано внутривенное введение веществ.

Остальные препараты в порядке уменьшения гипотен­
зивной активности располагаются следующим образом: 
ТГ-6 (фенитрон); ТГ-3; нитрит натрия; папаверин; НС-3; 
НС-2; А-15; НС-1; ТГ-7.

Наименее активным оказался ТГ-7, который является 
изомером фенитрона (ТГ-6) и отличается от последнего 
местоположением нитрогруппы в ароматическом кольце. 
Соединение ТГ-7 содержит нитрогруппу в пара-положе­
нии, фенитрон же — в мета-положении. Гипотензивная 
активность у р-аминокетона ТГ-7 почти полностью отсут­
ствовала. При внутривенном введении этого вещества в 
дозе 5—10 мг/кг артериальное давление кратковременно 
понижалось на 16—36 мм рт. ст., затем следовало не­
большое повышение давления длительностью 1—2 мину­
ты (рис. 34).

Соединение НС-5 (р-Ы-гексаметиленимино-2,4,6-три- 
нитроэтилбензол), которое не относится к р-аминокето- 
нам, но содержит 3 нитрогруппы в ароматическом 
кольце, совсем не обладает гипотензивным действием. 
При внутривенном введении этого препарата в дозе 
5—10 мг/кг артериальное давление у крыс не только не 
снижалось, а, напротив, даже повышалось на 20—30 мм 
рт. ст. (рис. 35).

В отношении способности веществ изменять реактив­
ность системы кровообращения были активны только 
два р-аминокетона— ТГ-6 и ТГ-3. Один из них — фени­
трон (ТГ-6), начиная с дозы 1 мг/кг, уменьшал прессор­
ный эффект адреналина и норадреналина (рис. 36). От 
дозы 5 мг/кг фенитрона гипертензивный эффект адрена­
лина уменьшался в среднем на 60%, норадреналина — 
на 30% по стравнению с контролем. Введение фенитро­
на в дозе 10 мг/кг вызывало не только уменьшение



Ри
с.

 3
6. 

У
ме

нь
ш

ен
ие

 п
ре

сс
ор

но
го

 э
ф

фе
кт

а 
ад

ре
на

ли
на

 п
од

 в
ли

ян
ие

м 
фе

ни
тр

он
а 

(Т
Г-

6)
 

(1
 

мг
/к

г)
 

в 
оп

ыт
е

на
 к

ры
се

.
О

бо
зн

ач
ен

ия
 т

е 
ж

е,
 ч

то
 н

а 
ри

с.
 3

4.



9-М
 гм

т
Ри

с.
 3

8.
 У

ме
нь

ш
ен

ие
 п

ре
сс

ор
но

го
 э

фф
ек

та
 п

ит
уи

тр
ин

а 
по

д 
вл

ия
ни

ем
 ф

ен
ит

ро
на

 
(Т

Г-
6)

 
10

 м
г/к

г 
в 

оп
ыт

е 
на

кр
ыс

е.
О

бо
зн

ач
ен

ия
 т

е 
ж

е,
 ч

то
 н

а 
ри

с.
 3

4.



гассио.с
Ясигагагсгачга
Ч
о
с

гаЧ

прессорного эффекта адреналина, но даже превращение 
его в депрессорный (рис. 37). Извращение эффекта адре­
налина являлось результатом блокады сосудистых а-ад- 
ренорецепторов под влиянием фенитрона (см. главу I, 
§ 3) и отмечалось примерно в ‘/з опытов на интактных 
крысах и на крысах с почечной гипертонией.

Фенитрон, введенный в дозе 10—20 мг/кг, вызывал у 
наркотизированных крыс уменьшение прессорного эф­

фекта питуитрина на 20— 
40% (рис. 38). Уменьшение 
реактивности сердечно-сосу­
дистой системы на питуит­
рин и вазопрессин, очевид­
но, можно связать с непо­
средственным миолитиче- 
ским действием фенитрона.

Другой р-аминокетон 
(ТГ-3), отличающийся от 
фенитрона отсутствием нит­
рогруппы, вызывал, напро­
тив, повышение реактивно­
сти аппарата кровообраще­
ния к адреналину и нор­
адреналину. Под влиянием 
соединения ТГ-3 как у ин- 
такных, так и у крыс с по­
чечной гипертонией прессор­
ный эффект адреналина и 
норадреналина увеличивал­
ся примерно в I 1/2 раза по 
сравнению с контролем 
(рис. 39).

Прессорный эффект пи­
туитрина под влиянием р- 
аминокетона ТГ-3 оставался 
без изменения.

Из веществ, не относя­
щихся к аминокетонам, спо­
собностью уменьшать реак­
тивность' сердечно-сосуди­
стой системы обладает 
папаверин. В наших опытах 
папаверин, введенный внут­
ривенно в дозе 5—10 мг/кг,

сз 1 О- се 
О  д;
Ж фк Ь
оз 2 ж С 
ж о
озж —̂ си с- с ж
03 ^
г °
Л со !•в г* ;V2 с и СЗ
§ Й

сис

>>
8
ожси



5м
г!к

г п
ап

ав
ер

ин

Ри
с.

 4
0.

 В
ли

ян
ие

 п
ап

ав
ер

ин
а 

(5
 м

г/
кг

) 
на

 а
рт

ер
иа

ль
но

е 
да

вл
ен

ие
 и

 
пр

ес
со

рн
ый

 э
фф

ек
т 

ад
ре

на
ли

на
 и

 н
ор

­
ад

ре
на

ли
на

 
(А

) 
и 

пи
ту

ит
ри

на
 

(Б
) 

в 
оп

ыт
ах

 н
а 

кр
ыс

ах
.

О
бо

зн
ач

ен
ия

 т
е 

ж
е,

 ч
то

 и
а 

ри
с.

 3
4.



вызывал уменьшение прессорного эффекта адреналина 
на 35—45% по сравнению с контролем. Прессорный же 
эффект норадреналина под влиянием папаверина суще­
ственно не изменялся (рис. 40). Папаверин уменьшал 
также гипертензивный эффект питуитрина. В большин­
стве опытов подъем артериального давления, вызванный 
питуитрином на фоне действия папаверина, был на 20— 
30% меньше, чем в контроле.

Наблюдавшееся при введении папаверина уменьше­
ние реактивности системы кровообращения на питуитрин 
(вазопрессин) и адреналин является результатом пря­
мого миолитического и умеренного а-адренолитического 
действия папаверина.

Нитрит натрия, введенный внутривенно в дозе 
5—10 мг/кг, не изменял реактивности сердечно-сосуди­
стой системы ни на катехоламины, ни на питуитрин.

Сопоставление химического строения и фармакологи­
ческой активности в ряду изученных р-аминокетонов по­
зволяет выявить довольно четкую зависимость фармако­
логического действия веществ от их химической струк­
туры (см. табл. 35).

Прежде всего следует отметить, что гипотензивная 
активность р-амино-мета-нитропропиофенонов зависит от 
величины аминокомпонента. Наибольшее гипотензивное 
действие проявляется при наличии семичленного остатка 
гексаметиленимина. При переходе к соединению, содер­
жащему пиперидиновый радикал (НС-3), и далее к ве­
ществам с диэтиламино- (НС-2) и диметиламиногруппой 
(НС-1) наблюдается резкое уменьшение активности. 
Решающее значение для проявления адренолитической, 
миолитической и гипотензивной активности аминокетона 
имеет нитрогруппа в мета-положении ароматического 
кольца. Перемещение нитрогруппы из мета- в пара-поло­
жение приводит почти к полной утрате активности 
(ТГ-7). Кроме того, введение нитрогруппы в молекулу 
р-аминокетона приводит к уменьшению токсичности ве­
щества. Так, препараты ТГ-3 и А-15 более токсичны, чем 
нитропроизводные аналоги ТГ-6 и НС-1 соответственно 
(А. Н. Кудрин, А. Н. Кост и др., 1962). Токсичность 
фенитрона (ТГ-6) примерно того же порядка, что и 
известных гипотензивных средств — папаверина и нит­
рита натрия.

Увеличение активности, появляющееся с введением 
нитрогруппы, зависит не только от местоположения ее,



но и от остальных частей и общей структуры вещества. 
Включение нитрогруппы в мета-положепие бензольного 
кольца р-аминокетона (НС-1) не вызывает появления 
адренолитической активности и усиления гипотензивного 
действия по сравнению с исходным соединением (А-15).

Кроме того, препарат НС-5, не имеющий кетогруппы, 
хотя и содержит 3 нитрогруппы у бензольного кольца и 
остаток гексаметилеиимина, однако не обладает гипотен­
зивным, адренолитическим и миолитическим действием. 
Поэтому можно заключить, что наличие кетогруппы в 
исследуемых веществах необходимо для проявления 
фармакологической активности.

Фармакологические свойства наиболее активного из 
рассматриваемых соединений изучены нами подробнее.

Представляло интерес выяснить, сохраняется ли ги­
потензивный эффект фенитрона у животных без наркоза 
при однократном и повторном введении препарата. 
С этой целью у бодрствующих крыс с хронической по­
чечной гипертонией измеряли артериальное давление 
бескровным способом на хвостовой артерии с помощью 
плетизмометрического аппарата (А. X. Коган, 1959). 
После предварительного определения уровня артериаль­
ного давления животному подкожно или внутрь вводили 
испытуемый препарат и затем через каждые 30—60 ми­
нут повторно измеряли артериальное давление. Было 
изучено действие однократной подкожной инъекции фе­
нитрона в дозах от 1 до 20 мг на 1 кг веса.

Обнаружено, что у крыс без наркоза гипотензивное 
действие фенитрона проявляется только при экспери­
ментальной почечной гипертонии. У интактных крыс 
артериальное давление при подкожном введении препа­
рата существенно не изменялось.

У крыс с хронической почечной гипертонией заметный 
гипотензивный эффект фенитрона обнаружен при под­
кожном введении в дозе 5 мг/кг. Артериальное давление 
при этом понижалось на 10—25% по сравнению с исход­
ным уровнем и восстанавливалось через 1—2 часа.

С увеличением дозы гипотензивный эффект фенитро­
на возрастал. Подкожное введение 10 мг/кг фенитрона 
крысам с почечной гипертонией вызывало снижение 
артериального давления на 15—30% от исходного уров­
ня. При этом в 17 из 50 опытов (34% случаев) уровень 
артериального давления был ниже 130 мм рт. ст., т. е. 
ниже верхней границы нормального артериального дав­



ления у интактных крыс. Через 2—4 часа после'инъекции 
препарата исходный уровень артериального давления 
восстанавливался. Более выраженный гипотензивный 
эффект был отмечен при подкожном введении 20 кг/кг 
фенитрона. Артериальное давление у крыс с почечной ги-
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Рис. 41. Сравнительный гипотензивный эффект фенитрона 
(ТГ-6), папаверина и нитрита натрия при подкожном вве­
дении (20 мг/кг) крысам с экспериментальной почечной 

гипертонией.
Представлены средние данные и их стандартные ошибки, полу­

ченные в опытах на 15—50 крысах.

пертонией понижалось на 30—80 мм рт. ст., или на 
20—40% от исходного уровня. В большинстве опытов 
было зарегистрировано снижение артериального давле­
ния до нормального уровня. Гипотензивное действие фе­
нитрона в дозе 20 мг/кг продолжалось в течение 3—6 ча­
сов (рис. 41).

Для сравнения были поставлены опыты с примене­
нием папаверина и нитрита натрия подкожно в дозе 
20 мг/кг. Оказалось, что папаверин нс уступает фени- 
трону по степени снижения артериального давления, 
однако по продолжительности гипотензивного действия 
он приблизительно в Н/2 раза менее активен. Нитрит 
натрия уступал фенитрону как по степени снижения 
артериального давления, так и по продолжительности 
гипотензивного действия (см. рис. 41).

В хронических опытах на крысах с почечной гипер­
тонией фенитрон вводили ежедневно один раз в сутки 
в течение 2 недель в дозе 10 мг/кг подкожно или внутрь.
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В этих опытах введение фенитрона вызывало у крыс 
постепенное понижение артериального давления. При 
подкожном способе введения препарата гипотензивный 
эффект был более выражен: у всех животных к концу 
2-й недели артериальное 
давление достигло нор­
мального уровня, т. е. оно 
было ниже 130 мм рт. ст.
(рис. 42, А). При повтор­
ном введении той же до­
зы фенитрона в желудок 
артериальное давление 
снижалось лишь у части 
животных (рис. 42, Б). Ис­
ходный уровень артери­
ального давления восста­
навливался через 2—4 дня 
после прекращения введе­
ния фенитрона.

Специальная серия 
опытов была проведена 
для изучения способности 
фенитрона купировать 
экспериментальные ги­
пертонические кризы. Как 
известно, при кризах на­
блюдается некоторое уве­
личение содержания в 
крови и в моче адренали­
на, норадреналина и дру­
гих веществ (Н. А. Рат- 
нер и др., 1958; В. В. Мень­
шиков, 1961). Поэтому 
острую гипертензию, вызванную введением норадрена­
лина или адреналина, можно с некоторым приближением 
рассматривать как модель гипертонического криза. Ги­
пертензию можно вызвать также вазопрессином и дру­
гими сосудосуживающими веществами.

Опыты были поставлены на наркотизированных кры­
сах, которым внутривенно вводили адреналин, норадре­
налин или питуитрин в относительно больших дозах, 
вызывающих резкий и длительный прессорный эффект. 
На высоте подъема артериального давления произво­
дили внутривенную инъекцию препарата в дозе от 1 до
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Рис. 42. Снижение артериаль­
ного давления у крыс с экспе­
риментальной почечной гипер­
тонией при подкожном (А) и 
энтеральном (Б) введении фе- 
нитропа (по 10 мг/кг еже­
дневно в течение 2 недель). 

К аж д ая  точка — результат  и зм е­
рения артериального давлени я у 
одной крысы. Кривыми п редстав­

лены средние результаты .



М
м
 p
m.

 c
m



5м
г/и

г

1

!

2Й
СХН
я

к
схс
Я О*
$  2 Е  сх
а.ь СЭ
ь си х £: 
с: л  с _*• 

•X С О 
о
Я  я

10 мг/кг. Фепитрон бистро и стойко купировал экспе­
риментальную гипертензию (рис. 43, 44, 45). При 
последующем введении катехоламинов или питуи­
трина их прессорный эффект не достигал исходной ве­
личины.

Папаверин в этих условиях вызывал кратковремен­
ный и нестойкий купирующий эффект; в большинстве

опытов он полностью не устранял 
гипертензии, вызванной питуитри­
ном (рис. 46). Действие нитрита 
натрия, введенного в той же дозе 
на высоте прессорного эффекта 
питуитрина, развивалось посте­
пенно и приводило только к ча­
стичной ликвидации гипертензии 
(рис. 47).

Фенитрон в равных дозах пре­
восходит папаверин по устойчи­
вости купирующего эффекта и 
выгодно отличается от нитрита 
натрия значительно большей ско­
ростью устранения эксперимен­
тальной гипертензии.

Отдельная серия опытов была 
выполнена с целью изучения ост­
рой и хронической токсичности 
фенитрона. Выяснено, что доза, 
вызывающая гибель 50% живот­
ных, составляет при подкожном 
введении мышам 206 мг/кг, а при 
внутривенном введении крысам — 
105 мг/кг. Животные погибали при 
явлениях клонико-тонических су­
дорог и нарушения дыхания; кро­
ме того, у крыс отмечалась гипер­
емия сосудов ушных раковин.

Судя по литературным дан­
ным, острая токсичность папаве­
рина и нитрита натрия примерно 
того же порядка, что и фенитро­
на. При внутривенном способе 
введения фепитрон даже оказы­
вается вдвое менее токсичным, 
чем папаверин (табл. 36).
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Рис. 46. Влияние папаверина (5 н 10 мг/кг) иа гипертензивный 
эффект питуитрина в опыте на крысе.

Обозначения те же, что на рис. 34.

Мм рт.ст
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Рис. 47. Влияние нитрита натрия (5 мг/кг) на гипертензивный эф­
фект питуитрина в опыте на крысе.

Обозначения те же, что на рис. 34.



При подкожном введении фенитрона в дозе до 
100 мг/кг и при внутривенном введении в дозе до 50 мг/кг 
поведение животных не отличалось от обычного.

Переносимость препарата при повторном введении 
была изучена на крысах. Одна группа животных полу­
чала по 30 мг/кг, а другая — по 100 мг/кг фенитрона 
внутрь ежедневно в течение 14 дней. Ни в одной группе 
гибели животных не наблюдалось. Изменений со стороны

Таблица 36
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ТОКСИЧНОСТЬ ФЕНИТРОНА,

ПАПАВЕРИНА И НИТРИТА НАТРИЯ

Название препарата
Средняя смертельная доза в мг/кг 

при введении мышам

подкожно внутривенно

Фенитрон (ТГ-6) 206 75
Папаверин 1 290 31
Нитрит натрия 2 150

1 По данным Б. Ишекуца (1964).
* По данным М. П. Николаева (1941).

красной и белой крови также не выявлено. В конце 
опыта крысы были забиты. При патологоанатомическом 
исследовании обнаружено полнокровие и расширение 
сосудов головного мозга и селезенки. У животных, полу­
чавших большую дозу препарата, отмечено набухание 
клеток печеночного и почечного зпителия; эти изменения 
носили обратимый характер.

Таким образом, можно считать, что фенитрон прояв­
ляет низкую токсичность при однократном и повторном 
введении.

§ 3. к механизму гипотензивного действия фенитрона

С целью выяснения механизма гипотензивного дей­
ствия фенитрона нами проведены различные опыты на 
мышах, крысах, кошках и собаках. Большая часть этих 
опытов уже была изложена в соответствующих разде­
лах, посвященных фармакологической активности фени­
трона. Здесь мы лишь кратко подытожим эти сведения 
и более подробно остановимся на тех фактах, которые до 
сих пор еще не были описаны.



Как уже отмечалось, фенитрон оказывает угнетающее 
действие на а-адренорецепторы, в результате чего он 
препятствует проявлению сосудосуживающего эффекта 
адреналина как в опытах на целых животных, так и в 
опытах на сосудах изолированных органов (см. главу I, 
§ 3, стр. 43). Кроме того, фенитрон обладает прямым 
миолитическим действием.

Таким образом, фенитрон способен блокировать 
а-адренореиспторы и гладкомышечные элементы крове­
носных сосудов, т. е. оба конечных исполнительных зве­
на, через которые реализуется спастическое сокращение 
сосудов.

Далее было изучено влияние испытуемого препарата 
на промежуточные звенья нейро-эндокринной регуляции 
сосудистого тонуса. Фенитрон устранял гипотензивную 
реакцию, вызванную раздражением периферического 
конца блуждающего нерва, при сохранении чувствитель­
ности сердечно-сосудистой системы к ацетилхолину. Этот 
факт дал основание полагать, что фенитрон угнетает пе­
редачу возбуждения в интрамуральных парасимпатиче­
ских сердечных ганглиях (см. главу И, § 4). Наряду с 
этим фенитрон вызывал значительное уменьшение прес­
сорного эффекта никотина, что можно рассматривать как 
результат угнетающего влияния фенитропа на симпати­
ческие ганглии и мозговой слой надпочечников.

Фенитрон обладает не только периферическим, но и 
центральным Н-холинолитическим действием. Он значи­
тельно уменьшал судорожный эффект никотина и защи­
щал мышей от смертельной дозы этого яда (см. главу 
II, § 4, стр. 91).

Что касается М-холинорецепторов, то их чувствитель­
ность заметно не изменяется под влиянием фспитрона. 
В пользу этого свидетельствует, с одной стороны, тот 
факт, что гипотензивный эффект ацетилхолина пол­
ностью сохраняется на фоне действия фенитрона (см. 
стр. 97, рис. 12). С другой стороны, гипотензивное дей­
ствие самого фспитрона остается без изменения в усло­
виях блокады М-холинорецепторов атропином. Эти дан­
ные доказывают, что фенитрон лишен М-холиномимети- 
ческой и М-холинолитической активности. Чтобы выяс­
нить влияние фенитрона на сердечную деятельность, мы 
поставили опыты на наркотизированных кошках. Исход­
ная частота сердечных сокращений у животных состав­
ляла 154—186 ударов в минуту. После внутривенного



сведения фенитрона в дозе 1 мг/кг частота сердечных со­
кращении уменьшалась на 7—19 ударов в минуту, т. е. 
в среднем на 7% от исходного уровня. При увеличении 
дозы до 10 мг/кг было отмечено уменьшение частоты 
сокращений сердца на 15—38 ударов, в среднем на 15% 
по сравнению с исходным. Замедление темпа сердечной 
деятельности происходило од­
новременно с развитием гипо­
тензивного эффекта препарата 
(рис. 48).

Умеренное снижение часто­
ты сердечных сокращений 
можно связать с тормозным 
влиянием препарата на про­
водящую систему сердца. Это 
согласуется со способностью 
фенитрона устранять искусст­
венно вызванную аритмию 
сердца (подробнее см. гла­
ву VI, § 2, стр. 216).

В дальнейших опытах было 
обнаружено угнетающее влия­
ние фенитрона на сосудодвига- 
тельпый центр. Возбудимость 
последнего определялась по 
величине рефлекторного повы­
шения артериального давле­
ния при раздражении аффе­
рентных волокон седалищного 
нерва.

Опыты проводили на кры­
сах, наркотизированных урета­
ном. Центральный конец пере­
резанного седалищного нерва раздражали электрическим 
током частотой 250 герц при длительности каждого им­
пульса 1 миллисекунда и продолжительности раздра­
жения 5—10 секунд. Сила тока подбиралась с таким 
расчетом, чтобы вызвать у животного заметное повыше­
ние артериального давления. Препарат был испытан в 
дозах от 0,05 до 20 мг/кг. Величины прессорных реакций 
до и после введения препарата сравнивали между собой.

Оказалось, что фенитрон вызывает угнетение гипер­
тензивной рефлекторной реакции, вызванной раздраже­
нием центрального конца седалищного нерва. При этом

Минуть/

Рис. 48. Влияние феничрона 
(10 мг/кг) на частоту сер­
дечных сокращений (А) и 
артериальное давление (Б) 

в опытах на кошках.
По вертикали — число сердеч­
ных сокращений в минуту (^ ) . 
артериальное давление в мил­
лиметрах ртутного столба (£ ); 
по горизонтали — время в ми­
нутах. Представлены результа­

ты отдельных опытов.
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наименьшая эффективная доза препарата составляла 
0,1 мг/кг, при введении ее наблюдалось кратковремен­
ное, но заметное уменьшение прессорной реакции 
(рис. 49).
Мм рт ст

S V  4  30  4 3 в

Рис. 49. Влияние фенитрона (0,1 мг/кг) на прессорную реакцию арте­
риального давления при введении адреналина (4 мкг/кг) и электри­

ческом раздражении седалищного нерпа в опыте на крысе. 
Обозначения кривых (сверху вниз): артериальное давление, отметка раздра­
жения нерва (Л') и введения веществ (адреналин — Л, фенитрон — Ф), отмет­

ка времени (4 секунды).

Рис. 50. Устранение прессорной реакции на раздражение седалищно­
го нерва при внутривенном введении фенитрона (10 мг/кг) в опыте

на крысе.
Обозначения те же, что на рис. 49.

С увеличением дозы угнетающий эффект фенитрона 
становился более отчетливым и длительным. При введе­
нии препарата в дозе 5—10 мг/кг отмечалось не только 
уменьшение, но и полное устранение прессорного реф­
лекса (рис. 50).

В некоторых опытах под влиянием фенитрона проис­
ходило извращение рефлекторной реакции: на фоне 
действия фенитрона раздражение седалищного нерва 
вместо повышения артериального давления вызывало его 
понижение. Это извращенная реакция была обратимой: 
через 20—30 минут после введения фенитрона вновь вос­
станавливалась обычная прессорная реакция (рис. 51).



Угнетение прессорной рефлекторной реакции может 
происходить в результате тормозного влияния препарата 
как на центральное звено рефлекторной дуги, так и на 
эфферентный ее отдел, в частности на сосудистые адре­
норецепторы, которые блокируются фенитроном уже 
после введения дозы 1 мг/кг (см. главу I, § 3, стр. 46).

Однако торможение прессорной реакции, вызванной 
раздражением седалищного нерва, наблюдалось уже 
после введения столь малых доз препарата, которые не 
оказывают влияния на эфферентное звено рефлекторной

Рис. 51. Извращение под влиянием фенитрона (5 мг/кг) прессорной 
реакшш па раздражение седалищного нерва в опыте на крысе. 

Обозначения кривых (сверху вниз): артериальное давление, отметка времени 
(4 секунды), отметка раздражения иерва (N ) и введения фенитроиа (Ф).

дуги. Минимальная доза, вызывающая ослабление сосу­
дистой реакции, составляет 0,1 мг/кг, что в 10 раз меньше 
минимальной адренолитической дозы.

На основании этого факта можно считать, что фени- 
трон понижает возбудимость сосудодвигательного цент­
ра. Это свойство фенитрона имеет определенное значе­
ние при лечении гипертонической болезни, если учесть, 
что в патогенезе данного заболевания существенную 
роль играет повышение возбудимости сосудодвигатель­
ного центра.

При применении больших доз фенитрона наряду с 
центральным действием развивается угнетающее влия­
ние препарата и на эфферентную часть рефлекторной 
дуги, включающую симпатические ганглии, надпочечни­
ки, адренорецепторы и гладкие мышцы кровеносных 
сосудов.

Подводя итог изложенному, можно заключить, что в 
механизме гипотензивного и антиспастического действия 
фенитрона имеет значение различная степень тормозного 
влияния его на основные звенья сложной нейро-эндокрин- 
ной регуляции сосудистого тонуса. Фенитрон тормозит 
прессорные механизмы на уровне вазомоторных центров, 
симпатических ганглиев, надпочечников и исполнитель­



ных клеточных структур — а-адренорецепторов и гладких 
мышц сосудов (табл. 37). Такой широкий спектр фарма­
кологического действия, направленного на главные 
звенья патогенетического механизма, повышающего со-

Таблица 37
С П Е К Т Р  Ф АРМАКОЛОГИЧ ЕСКОГО Д ЕЙ С Т В И Я  Ф Е НИТ Р ОНА 

(Р-м-г ек с а м е т и л е н и м и н о -мета-н и т р о п р о п и о ф е н о н А)

Виды действия
Дозы в 

мг/кг внут­
ривенно

Угнетение еосудодвигательного центра 0,1
Ганглиоб.покируютцее действие 1—10
Андренолити- уменьшение прессорного эффек-

ческое дей- та адреналина и норадрена-
ствие липа 50%

извращение прессорного эффек­
та адреналина в депрессор-

5

нып 10
Мполптичеекое действие 20
Гипотензивное действие при экспериментальной по-

5 -1 0чечной гипертонии
Устранение экспериментальных гипертонических кри-

зов 5
Токсическое действие: ЬОбо внутривенно 105

ЬО50 подкожно 206

судистый тонус, создает условия для быстрого и эффек­
тивного снижения артериального давления и устранения 
экспериментальных гипертензий.

Сочетание в спектре фармакологической активности 
нескольких видов действия, ценных в лечебном и профи­
лактическом отношении, выгодно отличает фенитрон от 
папаверина, нитрита натрия и других известных гипотен­
зивных и сосудорасширяющих средств. В связи с этим 
фенитрон разрешен Фармакологическим комитетом Ми­
нистерства здравоохранения СССР к клиническим испы­
таниям.



Г л а в а  VI

AM И НО КЕТОНЫ, ОБЛАДАЮЩИЕ 
АНТИАРИТМИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТЬЮ

§ 1. Влияние аминокетонов 
на ритм сердечной деятельности

В химическом классе аминокетонов найдены как сое­
динения с противоаритмическими свойствами, так и сое­
динения, которые сами могут вызвать нарушение ритма 
сердца. Примером таких соединений может служить ряд 
а-фенокси-р-аминокетонов (CIX), синтезированных в 
1952 г. Wright и Lincoln.

Обнаружено (Moore, Swain, 1960), что характер дей­
ствия этих веществ на сердце зависит от того, какой ра­
дикал (R) находится в a-положении по отношению к ке- 
тогруппе.

Соединения, имеющие в a-положении метальный ра­
дикал (см. CIX, R =  СНз), вызывают брадикардию и на­
рушение ритма сердечной деятельности. Умеренная бра­
дикардия у наркотизированных собак возникала при 
внутривенном введении этих веществ в дозе 10—30 мг/кг, 
а на электрокардиограмме наблюдалось увеличение ин­
тервала Q—Т вследствие удлинения рефрактерного пе­
риода сердечной мышцы. Внутрисердечная проводимость 
при этом существенно не изменялась. Действие веществ

CIX\ /  R'
\ _ /

R =  Н или СН, 
R' =  Н или С1



продолжалось в течение 20—30 минут. Наряду с этиЫ 
указанные ß-аминокетоны повышают чувствительность 
миокарда к адреналину и способствуют возникновению 
аритмии. Введение адреналина на фоне действия ß-ами- 
нокетонов вызывало у собак фибрилляцию, желудочков. 
Такой же эффект наблюдался при последующем введе­
нии норадреналина, изопротеренола, а также при элек­
трическом раздражении правого предсердия, правого 
желудочка или звездчатого ганглия. Фибрилляция желу­
дочков, вызванная адреналином на фоне действия этих 
ß-аминокетонов, отличается по своей природе от арит­
мии, вызванной применением адреналина на фоне других 
веществ, например хлороформа. Средства, предотвра­
щающие хлороформ-адреналиновую фибрилляцию,— хи- 
нидин, новокаинамид, дибензилин и другие, не предуп­
реждали развития адреналиновой фибрилляции после 
введения ß-аминокетонов. Фибрилляцию, вызванную 
адреналином на фоне -действия ß-аминокетонов, можно 
было устранить предварительным введением дихлоризо- 
протеренола или токсическими дозами строфантина 
(Moore, Swain, 1960а). Как известно, дихлоризопротере- 
нол является специфическим блокатором ß-адренорецеп- 
торов. В связи с этим можно полагать, что указанные 
ß-аминокетопы повышают чувствительность ß-адреноре- 
цепторов миокарда к адреналину и тем самым способ­
ствуют проявлению возбуждающего действия адренали­
на на сердечную мышцу.

У ненаркотизированных собак внутривенное введение 
этих ß-аминокетонов вызывало появление спонтанной 
фибрилляции желудочков. В этом случае для провоциро­
вания фибрилляции не требовалось дополнительной 
инъекции адреналина (Moore, Swain, 1960). Здесь, оче­
видно, играет роль эндогенный адреналин, который, как 
известно, выделяется в избыточном количестве из над­
почечников при состояниях стресса, напряжения.

Опустошение запасов адреналина с помощью предва­
рительного введения резерпина предотвращало появле­
ние фибрилляции желудочков у ненаркотизированных 
собак (Moore, Swain). Этот факт подтверждает значение 
эндогенного адреналина в развитии аритмии при введе­
нии ß-аминокетонов.

ß-Аминокетоны этого же ряда, отличающиеся отсут­
ствием метильной группы в a-положении (см. CIX, R =  H), 
не только не вызывали нарушения ритма сердца, но и в



опытах на сердечно-легочном препарате собаки тормо­
зили тахикардию, вызванную постоянной инфузией 
адреналина (ёйаггпа, 1962).

Антиаритмическим действием обладают некоторые 
у-аминокетоны. Так, недавно были обнаружены противо- 
аритмические свойства дроперидола (СХ), который яв­
ляется быстродействующим транквилизатором из ряда 
производных бутирофенона.

Дроперидол при внутривенном введении больших 
доз (1 -4  мг/кг) устранял аритмию, вызванную у собак 
сочетанным применением адреналина и хлороформа, но 
не предупреждал тахикардию, вызванную строфантином
G. Гипотензивное действие дроперидола сопровождалось 
брадикардией и ослаблением силы сердечных сокраще­
ний (Yelnosky и др., 1964).

В опытах на кроликах дроперидол в дозе 
0,6—2,5 мг/кг устранял или предупреждал аритмию, вы­
званную совместным применением фторотана и норадре­
налина. При аритмии, вызванной строфантином, дропе­
ридол в тех же дозах восстанавливал синусовый ритм у 
70% кроликов. При аконитиновой аритмии восстановле­
ние синусового ритма под влиянием дроперидола в дозе 
5 мг/кг происходило у 30% животных. Аптиаритмическое 
действие дроперидола связывается с его блокирующим 
действием на p-адренорецепторы (Molinaroli и др., 1967; 
Zaffiri и др., 1967). При операциях под циклопропановым 
наркозом Long, Dripps и Price (1967) определяли поро­
говую дозу адреналина, необходимую для провокации 
сердечной аритмии. Дроперидол значительно понижал 
сенсибилизирующее влияние циклопропана на миокард 
по отношению к адреналину. После внутривенного введе­
ния дроперидола в дозе 0,15—0,2 мг/кг пороговая доза 
адреналина повышалась до 16,8 мкг/мин против 
9,4 мкг/мин в контроле.
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§ 2. Изыскание аминокетонов 
с антиаритмической активностью

Изучение антиаритмической активности (Я. И. Зайд- 
лер, А. Н. Кудрин, 1965) различных р-аминокетонов про­
водилось на изолированных сердцах травяных лягушек 
при постоянной аэрации перфузата. Аритмию вызывали 
электрическим раздражением желудочка сердца с часто­
той 300 имп/мип при длительности импульса 0,5 и 1 мсек 
и силе тока 20—50 ма. Отдельная серия опытов была 
проведена с выключением синусового ритма после нало­
жения первой лигатуры Станиуса. В опытах устанавли­
вали пороговые концентрации веществ, а также — кон­
центрации, полностью предупреждающие возникновение 
аритмии сердца. Для каждой концентрации опыт повто­
ряли 6—8 раз. Исследуемые вещества сравнивали с но- 
вокаинамидом (табл. 38).

Некоторые р-амипокетоны способны предупреждать 
экспериментально вызванную аритмию сердца. Они сни­
жают электрическую возбудимость сердечной мышцы 
без угнетения ее сократительной функции и нарушения 
собственного правильного ритма. Соединение ТГ-17 по 
антиаритмической активности в 100 раз превосходит но- 
вокаинамид (рис. 52). Эффект от препарата ТГ-17 дли­
тельный, так как после удаления вещества из канюли 
при помощи пятикратной смены раствора Рингера анти- 
аритмическое действие препарата все еще продолжается 
более часа, в то время как эффект иовокаинамида исче­
зает уже через несколько минут после его удаления. 
Активность соединений ТГ-16 и ТГ-5 более чем в 10 раз 
превосходит активность иовокаинамида. Активность фе- 
нитрона (ТГ-6) равна активности иовокаинамида 
(рис. 53).

Препараты ТГ-17, ТГ-16 и ТГ-5 являются активными 
местными анестетиками. В серии препаратов ТГ анти- 
аритмическая активность возрастает не параллельно 
местноанестезирующей активности. Известный местный 
анестетик группы р-аминокетопов фаликаин (р-пипери- 
дино-пара-пропоксипропиофенон) по местноанестезирую­
щей активности уступает препарату ТГ-16, но антиарит- 
мическая активность у них одинакова. Препарат ТГ-6 
(фенитрон) обладает очень слабыми местноанестезирую­
щими свойствами, но по антиаритмической активности 
он не уступает новокаинамиду.



Из группы непредельных р-аминокетонов, содержа­
щих 3,4-метилендиоксистирольную группу, неактивными 
оказались 3 соединения (№ 7, 8, 9), включающие в ка­
честве ам иноком понента триметилоламинную группу. 
Другие соединения этого ряда (№ 10, 11, 12), содержа­
щие остаток морфолина, обнаружили антиаритмическую

1 ) 1 1  I I I I М 1 М  I 1 I , и-и .11 и- 4~ии  4_

Рис. 52. Устранение экспериментальной аритмии изолированного 
сердца лягушки препаратом ТГ-17 в концентрации 5-10~7 (по опы­

там Я. И. Зайдлера).
Обозначения кривых (сверху вниз): запись сокращений сердца, отметка раз­
дражения желудочков электрическим током (30 ма, 300 нмп/мни, I мсек), от­

метка времени (5 секунд). Стрелкой показано введение препарата ГГ-17.

активность. Наиболее интересным из них оказалось сое­
динение № 12, включающее остаток морфолина и имею­
щее дополнительную этильную группу. Оно несколько 
активнее новокаинамида. Два других соединения, содер­
жащих остаток морфолина, по противоаритмической 
активности примерно равны ему. Эти соединения не 
обнаруживают местноанестезирующей активности.

Сопоставление химической структуры соединений с 
антиаритмическими свойствами показывает, что анти- 
аритмическая активность р-аминокетонов зависит от 
аминокомпоненты и группировок, стоящих у кетогруппы. 
р-Аминокетоны жирного ряда, такие, как йодметилат 
1-диметиламино-2-метил-пентанон-3 (препарат А-21), 
а также циклические соединения с нециклической амино­
группой не обладают антиаритмической активностью. 
Антиаритмическим действием обладают р-аминокетоны
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циклического ряда с возрастающей активностью при на­
личии остатка морфолина, пиперидина и гексаметилен- 
имина. Активность нарастает также с увеличением длины 
углеводородной цепи алкоксигруппы в пара-положении 
молекулы р-аминопропиофенона.

Среди изученных производных р-аминокетонов наи­
более высокой антиаритмической активностью обладает 
Р-гексаметилснимино-пара-бутоксипропиофенон (препа­
рат ТГ-17). В дальнейшем сравнивалась антиаритмиче- 
ская активность нескольких соединений р-аминокетонов 
(А. Н. Кудрин, Я. И. Зайдлер, 1968) с новокаинамидом 
и селснофеном-5 (табл. 39).

Опыты были проведены на перфузируемом левом 
предсердии крыс в условиях постоянного оксигенирова- 
ния перфузата при 23—25°. Предсердие стимулировали 
импульсным током с частотой 180 имп/мин при длитель­
ности импульса 0,5 мсек и силе тока 20 ма.

В эксперименте устанавливали минимальную кон­
центрацию веществ, при которой предсердие переставало 
точно следовать заданной частоте и наблюдалось выпа­
дение отдельных его сокращений. Затем испытуемое ве­
щество удаляли, в канюлю наливали перфузат, свобод­
ный от испытуемого вещества, и наблюдение продолжали 
до полного восстановления исходного состояния.

Все р-аминокетоны (соединения № 1—5) оказывали 
новокаинамидоподобное действие. Из них наибольший 
антиаритмический эффект обнаружил ТГ-17, который 
был активнее новокаинамида в 100 раз. Такую же высо­
кую активность ТГ-17 проявил в опытах на изолирован­
ных сердцах лягушек. Препарат ТГ-17 по своей эффек­
тивности уступал только лишь в 27г раза селенофену-5 
(соединение № 6), который обладал самым активным 
антиаритмическим действием.

р-Аминскетон (соединение № 2) с морфолиновым 
аминокомпонентом по активности приближался к ново- 
каинамиду, а р-аминокетон, не имеющий циклических 
радикалов, обладал значительно меньшей активностью, 
чем новокаинамид. В ряду р-аминокетонов нарастание 
антиаритмической активности идет от неароматических 
соединений к ароматическим. В зависимости от амино- 
компонента активность умеренно увеличивается от мор­
фолина к пиперидину и значительно возрастает при пере­
ходе к гексаметиленимину. В фенильном радикале анти- 
аритмическая активность возрастает при наличии алкок-
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Сйгруппы в пара-положении. С увеличением количества 
углеродных атомов в алкоксигруппе активность увеличи­
вается и достигает значительных величин при наличии 
пара-бутоксигруппы. В результате целенаправленных 
поисков мы нашли, что р-гексаметиленимино-пара-бу- 
токсипропиофенон (ТГ-17) обладает в эксперименте вы­
сокой антиаритмической активностью.

§ 3. Антиаритмическая активность 
р-аминокетона ТГ-17

В первой серии опытов изучали эффективность ТГ-17 
при аритмии, вызванной хлоридом кальция (Э. М. Ам- 
мар, 1968). Опыты проводили на мышах-самцах весом 
18—26 г. Животных наркотизировали уретаном 
(1,5 г/кг внутрибрюшинно). Электрокардиограмму реги­
стрировали в I и II отведении; 1% раствор хлорида каль­
ция вводили в хвостовую вену в течение 3—5 секунд из 
расчета 140 мг/кг. Определяли характер и скорость по­
явления изменений на электрокардиограмме, а также 
количество погибших мышей. Обычно уже через 4—12 
секунд после введения хлорида кальция развивалась 
брадикардия, атриовентрикулярная блокада, наблюда­
лось уменьшение или отсутствие зубца Р, а затем у 
большинства животных наступала фибрилляция желу­
дочков (рис. 54). У 80% мышей эти изменения развива­
лись в течение 60—120 секунд и приводили животных 
к гибели.

Предварительное внутрибрюшинное введение живот­
ным ТГ-17 в дозе 20 мг/кг ('/з Г05о) снижало гибель мы­
шей до 16% (рис. 55). Анти аритмическое действие ТГ-17 
появлялось через 2 минуты, достигало максимума через 
15 минут и прекращалось через 60 минут после его 
введения.

Действие хинидина в дозе 60 мг/кг (!/з ГПбо) при 
внутрибрюшинном введении развивалось медленнее, но 
длительность его была примерно такой же, как у ТГ-17. 
Антитоксическая активность ТГ-17 в 2 раза больше, чем 
у хинидина.

ТГ-17 при внутривенном введении в дозе 5 мг/кг сни­
жал гибель мышей до 53.8%, в то время как новокаина- 
мид в дозах до 50 мг/кг внутривенно и до 200 мг/кг внут­
рибрюшинно не предупреждал развития аритмии и не 
защищал мышей от гибели.
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Рис. 54. Аитиаритмичеекое действие препарата ТГ-17 на мышах 
(по опытам Э. М. Аммара).

Электрокардиограммы в I и II стандартном отведении: А — норма; Б — 
после введения хлорида кальция (аритмия и остановка сердца); В — после 
внутрибрюшииного введения препарата ТГ-17 (20 мг/кг) (брадикардия); 
Г — после введения хлорида кальция на фоне действия препарата ТГ-17 

(предупреждение аритмии и остановки сердца).

15 Лминокетоны



Атропин в дозах 0,1—5,0 мг/кг при внутрибрюшинном 
введении также не обнаружил эффективности при арит­
миях, вызванных хлоридом кальция.

Проведенные опыты свидетельствуют, что ТГ-17 ока­
зался более эффективным противоаритмическим и про- 
тивотоксическим средством, чем хинидин. Новокаинамид

не проявил антиарит- 
мического эффекта и не 
ослабил кардиотоксиче- 
ского действия хлорида 
кальция.

Во второй серии опы­
тов изучали эффектив­
ность ТГ-17 при строфан- 
тиновой аритмии
(Э. М. Аммар, 1968). Опы­
ты проводили на кош­
ках, наркотизированных 
уретаном (1,2—1,4 мг/кг 
внутрибрюшинно). Веще­
ства вводили в бедренную 
вену. Электрокардиограм­
му записывали во II и 
III отведении. Строфан­
тин К вводили, начиная 
с дозы 0,07 мг/кг, и каж­

дые последующие 10 минут его добавляли по 0,01 мг/кг 
до получения экстр асистолии и тахикардии желудочков. 
В контрольных опытах определяли длительность арит­
мии после введения строфантина. В остальных опытах 
через 15 минут после развития строфантиновой аритмии 
капельно начинали вводить изучаемые вещества до вос­
становления синусового ритма сердца (\\ТпЬигу, Неш- 
гпег, 1955).

Строфантин в дозах от 0,08 до 0,11 мг/кг вызывал вы­
раженную брадикардию, желудочковые экстрасистолы, 
желудочковый ритм с тахикардией желудочков. При 
этом изредка появлялся зубец Р. При развившейся арит­
мии сердца предсердия сокращались реже, чем желу­
дочки. В контрольных опытах желудочковая аритмия 
продолжалась 3—6 часов и более (рис. 56, табл. 40).

При введении ТГ-17 в среднем в дозе 4 мг/кг 
(0,6—9 мг/кг) восстановление синусового ритма наблю­
далось у всех 7 животных (рис. 57, А). Обычно после

Рис. 55. Влияние антиаритмических 
средств на гибель мышей, вызван­
ную введением хлорида кальция. 
Перекрестная штриховка — процент вы­
живших мышей, косая штриховка — 
процент погибших мышей. І  — конт­
роль (хлорид кальция); 2 — новокаин- 
амид Ч- хлорид кальция; 3 — хини­
дин +  хлорид кальция; 4 — препарат 

ТГ-17 +  хлорид кальция.



восстановления синусового ритма аритмия больше не по­
являлась, лишь в одном случае через час развилась сину­
совая тахикардия, а затем фибрилляция желудочков 
(табл. 41).

Новокаинамид в дозах от 10 до 100 мг/кг не устранял 
аритмии, вызванной строфантином. Хинидин оказался 
эффективным лишь в 3 из 6 опытов. При этом восстанов­
ление синусового ритма наблюдалось при введении хи- 
нидина в больших дозах — 45,52,49 мг/кг (см. рис. 57, Б).

Таблица 40
ВЛИЯНИЕ СТРОФАНТИНА НА ЧАСТОТУ СОКРАЩЕНИЙ ЖЕЛУДОЧКОВ 

И ДЛИТЕЛЬНОСТЬ АРИТМИИ У КОНТРОЛЬНЫХ животных

Ко
опыта

Вес 
кошки 
в кг

Исходная ча­
стота сокра­
щений сердца 

в минуту

Доза строфан­
тина в мг/кг

Частота сокра­
щений желу­
дочков после 

введения стро­
фантина

Длительность 
аритмии 
в часах

і 3,4 165 0,100 330 3
2 2,0 180 0,100 390 Более 3
3 2,1 150 0,100 300 Более 6
4 3,7 165 0,080 330 4,5
5 3,0 210 0,090 420 Более 5

Сравнение полученных результатов показывает, что 
ТГ-17 не только значительно активнее хинидина, но и 
способен вызвать устойчивое восстановление ритма 
сердца.

Учитывая эти опыты, приходится согласиться с мне­
нием о неэффективности и опасности хинидина при ле­
чении аритмий, вызванных сердечными гликозидами 
(Conference of therapy Cornell university, 1948). В связи 
с неэффективностью широко применяемых новокаин- 
амида и хинидина при аритмии, вызванной строфантином, 
и учитывая отчетливую эффективность ТГ-17, приобре­
тает интерес возможность клинического испытания его.

В антиаритмическом эффекте ТГ-17 участвуют меха­
низмы блокады (3-адренорецепторов сердца, а также по­
нижение возбудимости миокарда (А. Н. Кудрин, 
Я. И. Зайдлер, 1965, 1968). Другие р-адреноблокаторы 
также устраняют тахикардию желудочков сердца, выз­
ванную сердечными гликозидами (Vaugham-Williams, 
Sekiya, 1963; Lucchesi, 1965; Arvesty и др., 1966).
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Рис. 56. Аритмия сердца при внутривенном введении строфантина
в опыте па кошке.

Электрокардиограммы во II и III стандартном отведении: а — исходный 
ритм; о — брадикардия после введения строфантина; в — брадикардия с 
экстрасистолией; г —тахикардия желудочков; д — аритмия через 6 часов 

после введения строфантина.
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д

О 6

Б

о

Рис. 57. Влияние препарата ТГ-17 (Л) и хинидина (В) на стро- 
ф а н ти н ов ую  тахикардию желудочков и аритмию, вызванную 

строфантином в опыте на кошке.
Электрокардиограммы во II н III стандартном отведении: а —исходная 
электрокардиограмма; б —тахикардия желудочков, вызванная строфан­
тином; в  — вое  становление синусового ритма после введения препарата 

ТГ-17 (4,2 мг/кг) (А)  к хинидина (49 мг./кг) (Б).



В Л И Я Н И Е  ТГ-17. НОВОКАИНАМ ИДА И Х И Н И Д И Н А  
НА ТА ХИКАРД ИЮ  Ж Е Л У Д О Ч К О В ,  В Ы ЗВ А Н Н У Ю  СТРОФАНТИНОМ

№
опы­
тов

Вес 
кошки 

в кг

Исходная 
частота 

сокраще­
ний сердца 
в минуту

Лоза 
стро­

фанти­
на в 

мг/кг

Частота 
сокраще­
нии ж елу­
дочков по­
сле введе­
ния стро­
фантина

Препа­
рат

Доза 
препа­
рата 

в мг/кг

Конечный резуль­
тат (частота сок­
ращений сердца)

1 3,9 135 0,090 335 4,2 В. С. Р . ' (135)
2 2,7 210 0,080 330 ТГ-17 1,8 В. С. Р. (150)
3 3,3 120 0,100 360 9,0 В. С. Р. (105)
4 2,7 120 0,100 150 0,6 В. С. Р. (120)
5 3,1 195 0,100 380 3,6 В. С. Р. (170)
6 2,0 195 0,110 525 4,7 В. С. Р. (225)
7 2,8 135 0,110 370 5,1 Фибрилляция

желудочков

1 2,0 165 0,090 465 Ново- 14
каин-
амид Фибрилляция

2 2,8 145 0,080 300 18 желудочков
3 2,6 160 0,100 310 22 п остановка
4 2,1 180 0,090 390 22 сердца
5 3,3 150 0,100 360 10
6 3,9 135 0,110 330 100

1 2,8 135 0,100 375 8
'

Фибрилляция
2 2,1 150 0,100 390 Хини- 4 .желудочков и

дин остановка серд-
3 2,5 210 0,100 600 68 ца
4 2,6 180 0,100 360 56 В. С. Р. (150)
5 4,3 165 0,110 330 52 В. С. Р. (135)
6 2,2 210 0,100 390 49 В. С. Р. (135)

1 В. С. Р. — восстановление синусового ритма.

Таким образом, в ряду р-аминокетонов имеются пре­
параты, обладающие антиаритмической активностью. 
Наиболее активным из них оказался р-М-гексаметилени- 
мино-пара-бутоксипропиофенон (ТГ-17), который устра­
няет аритмию, вызванную электрическим током, хлори­
дом кальция, строфантином и аконитином (Э. М. Аммар, 
А. Н. Кудрин, 1969; Аммар Е. М., Кудрин А. Н., 1969).



Г л а в а  VII

АМИНОКЕТОНЫ,
РЕГУЛИРУЮЩИЕ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ 

ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ

§ 1. Аминокетоны — транквилизаторы

Среди аминокетонов имеется ряд веществ, которые 
оказывают угнетающее и успокаивающее действие на 
центральную нервную систему и относятся к группе тран­
квилизаторов.

Угнетающий эффект р-аминокетонов на центральную 
нервную систему был впервые обнаружен венгерскими 
исследователями (Nador, Porszasz с сотрудниками, 1956, 
1957). Они нашли, что p-пиперидинопропиофенон (см. 
CXI; NA-65), обладающий Н-холинолитической актив­
ностью, потенцирует наркотический эффект эфира, уси­
ливает болеутоляющее действие морфина и умеренно по­
нижает температуру тела у животных. При низкой тем­
пературе окружающей среды (8°) соединение NA-65 спо­
собствует значительному охлаждению организма. Кроме 
того, NA-65 нормализует обмен веществ, повышенный 
фенамином, и устраняет гипертермию, вызванную мор­
фином или фенадоном.

CXI

NA-65

О

/ схп

\ / \ /

230
NA-86



Еще более Выраженное угнетающее действие на цен­
тральную нервную систему оказывает р-аминокетон 
NA-86 (СХП), обладающий, кроме того, адренолитиче- 
ской активностью. По способности потенцировать нарко­
тическое действие эфира NA-86 примерно равен амина­
зину, однако по гипотермическому действию он слабее 
его в 8 раз. При снижении температуры окружающей 
среды до 0° соединение NA-86 предотвращает повышение 
обмена веществ и способствует охлаждению тела живот­
ных (Porszasz, Nador и др., 1956, 1957).

В механизме действия р-аминокетонов NA-65 и NA-86 
имеет значение их угнетающее влияние на центры межу­
точного мозга, ведающие обменом веществ и терморегу­
ляцией (Porszasz, Basco, Nabor, 1956). По биохимиче­
ским данным, эти соединения подобно аминазину угне­
тают процессы окислительного фосфорилирования и тор­
мозят АТФ-азную активность клеток головного мозга 
(Desci, 1958; Desci, Nador, 1958).

При дальнейшем изучении соединения NA-86 был 
обнаружен его синергизм с транквилизирующим дейст­
вием резерпина (Knoll, 1959). В опытах на кошках NA-86 
и резерпин взаимно усиливали свой гипотензивный эф­
фект (Knoll и др., 1961). Вместе с тем NA-86 отличается 
от резерпина, а также от аминазина. Резерпин в дозе 
5 мг/кг облегчает у крыс развитие судорог при электри­
ческом раздражении, при этом от электрошока наблю­
дается гибель 100% животных. Предварительное введе­
ние NA-86 в дозе 10—20 мг/кг препятствовало развитию 
судорог и повышало выживаемость животных до 65%. 
Аминазин в этом отношении был неэффективен (Knoll, 
1960).

Взяв за основу химическую структуру соединения 
NA-86, Knoll с сотрудниками (1961, 1963) поставил пе­
ред собой задачу найти более активные транквализато- 
ры. Было синтезировано около 20 соединений — произ­
водных 1-тетралона, имеющих различные аминокомпо- 
ненты и дополнительные (метальные, этильные или ме- 
токсильные) радикалы в конденсированном циклическом 
ядре. Наиболее активные р-аминокетоны представлены в 
табл. 42, где активность соединения NA-86 по различным 
тестам принята за единицу.

Изученные И. Кноллом (1963) р-аминокетоны потен­
цировали наркотический эффект гексенала у мышей, 
однако в этом отношении они все, кроме N-642, были



слабее, чем исходный (3-аминокстон ЫА-86. Только сое­
динение N-642, имеющее метальную группу в 4-м поло­
жении, было примерно равно по потенцирующему 
эффекту наиболее активному ЫА-86.

Соединение N-642 оказывало выраженное противосу­
дорожное действие: оно активнее остальных соединений 
тормозило развитие электрошоковых судорог у крыс. 
Вместе с тем токсичность N-642 оказалась вдвое выше, 
чем у КтА-86. Смертельная доза А’А-86, вызывающая 
гибель 50% животных, при подкожном введении мышам 
составляет 135 мг/кг. Остальные р-аминокетоны, пред­
ставляющие собой модификацию структуры ПА-86, 
были менее токсичны, чем 1МА-86.

В опытах на крысах и мышах эти соединения вызы­
вали торможение условных рефлексов и уменьшали дви­
гательное возбуждение, вызванное фенамином и дру­
гими стимуляторами центральной нервной системы. Наи­
более эффективным оказался р-аминокетон N-702 (см. 
табл. 42), который лишь немного уступает аминазину.

По мнению И. Кнолла, соединение N-702 можно от­
нести к так называемым большим транквилизаторам, 
а его активность может быть повышена путем дальней­
ших модификаций исходной структуры молекулы.

Введение метальных или этильных групп в тетрало- 
новый цикл приводит к усилению транквилизирующего 
действия: одновременно в большинстве случаев утрачи­
ваются адрснолитические свойства и уменьшается ток­
сичность. Соединение N-702, имеющее метальные группы 
в 6-м и 7-м положении, не проявляет адренолитической 
активности в отличие от исходного р-аминокетона МА-86 
и вдвое менее токсично по сравнению с ним.

Переход от производных тетралона с пиперидиновым 
радикалом (см. табл. 42) к р-аминокетонам с морфоли- 
новым или Пиперазиновым радикалом приводит к сни­
жению транквилизирующей и противосудорожной актив­
ности.

Пиперидиновый компонент, по-видимому, способст­
вует проявлению выраженного угнетающего действия 
Р-аминокетонов на центральную нервную систему. 
В связи с этим поиски активных веществ в ряду соеди­
нений тетралона ведутся главным образом среди пипе­
ридиновых производных.

В Японии запатентованы (ПакашвЫ и др., 1965) в 
качестве транквилизаторов р-аминокетоны, которые от-



СРАВНИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ И ТОКСИЧНОСТЬ 
(3-АМИНОКЕТОНОВ — ТРАНКВИЛИЗАТОРОВ

Относительная активность

по тормо­
жению ус­
ловного 
рефлекса

по тормо­
жению дви­
гательно­

го возбуж ­
дения

по тормо­
жению 

электро­
шока

Относи­
тельная
токсич­
ность

Шифр R1 Ra R:l

NA-86 Н Н н 1 1 1 1
N-642 СН3 Н н 0,67 0,84 2,П 2,16
N-702 Н сн3 СН3 3,0 3,48 0,15 0,54
N-695 СН3 сн3 СН, 1,6 5,6 0,15 0,36
N-664 н н С2н5 2,28 4,0 0,26 0,36

личаются от указанного соединения N-702 (см. табл. 42) 
лишь тем, что содержат гидроксильный и ароматический 
заместители у пиперидинового гетероцикла (СХШ).
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4 R

СХШ

В Англии (Beckett, Casy, 1963) синтезирован р-ами- 
нокетон, у которого в пиперидиновом компоненте имеется 
этоксигруппа и фурановый цикл (CXIV). Нетрудно за­
метить, что это вещество имеет в основе структуру упо­
мянутого выше соединения NA-65 (см. CXI). Насколько 
выгодно введение этих радикалов в аминокомпонент, су­
дить нельзя, так как авторы не приводят количественной 
характеристики угнетающего действия вещества на 
центральную нервную систему.
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Во Франции (Вегед1 и др., 1962) запатентованы в 
качестве транквилизаторов (З-аминокетоны — производ­
ные изобутирофенона, содержащие в ароматическом 
ядре атом фтора, а в аминогруппе остаток пиперидина, 
морфолина или пирролидина (СХУ).

р-<_>
сн,
I А

СН2 — СН -  N<
X R' c x v

< ,
/ ---- \  /■

N О; N
\ __ /  \ .

Открытие Knoll транквилизирующих свойств у произ­
водных тетралона послужило толчком для изучения ами­
нопроизводных тиофеновых изостеров тетралона (CXVI) 
и инданона (CXVII). Однако ни одно из этих веществ, 
в том числе и с остатком пиперидина в аминогруппе не 
проявило выраженной активности (Sam, Advani, 1965).
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Поиски веществ, обладающих седативными свойства­
ми, проводились среди аминокетонов с различной хими­
ческой структурой. Угнетающее действие на централь­
ную нервную систему обнаружено у производных дифе- 
нилфурана (CXVIII), относящихся к р-аминокетонам 
(Bavin, 1965).
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Слабое угнетающее действие на центральную нерв­

ную систему оказывают основания Манниха, содержа­
щие в аминогруппе гидрированный остаток фурфурила 
(СХІХ). В опытах на мышах эти соединения были ак­
тивны при введении внутрь лишь в больших, сублеталь­
ных дозах порядка 500—2000 мг/кг. У наркотизирован­
ных собак данные соединения при внутривенном введе­
нии в дозе 10 мг/кг вызывали небольшой гипотензивный 
эффект и кратковременное расслабление кишечной му­
скулатуры (Вгиепіг^ и др., 1965).
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В Бельгии (Schoen, Pachter, 1966) запатентован в 
качестве транквилизаторов ряд ß-аминокетонов — произ­
водных пиррола (СХХ). Этот ряд соединений интересен 
тем, что в нем наряду с транквилизаторами имеются ве­
щества, оказывающие антидепрессивное действие на 
центральную нервную систему.
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Антидепресснвные свойства обнаружены также у 
производных аминопиперидинола (СХХІ). Эти ß-амино-



кетоНы предупреждали или уменьшали некоторые эф­
фекты резерпина, в частности его способность вызывать 
птоз и гипотермию у мышей и крыс.'В этом отношении 
одно из соединений (см. CXXI; R =  Н) по активности бы­
ло примерно равно имипрамину. Сами по себе (3-аминоке- 
тоны не вызывали возбуждающего эффекта у животных 
и не угнетали моноаминоксидазу, несмотря на их гид­
разиноподобную структуру (Harper и др., 1967).

О

(  V -  с  — СНо -  СН, — N
\ = /  I

/ '  
■ N

\ -

ОН

<
\=

■%
CXXI

Для лечения эндогенных психических депрессий пред­
ложены также а-аминокетоны, производные ацетофено­
на (СХХП). Они запатентованы в Голландии (1966).

X
О
II /

— С — СН — N
I \ .

X
N—R'

. /
СХХИ

R =  Н; С1; СН3; СН30 .
R' =  Н; алкил; ацил или оксиалкил

Изыскание веществ с транквилизирующим действием 
проводилось и среди а-аминокетонов. К ним относятся 
производные бифенила (СХХП 1а) и дифенилэфира 
(СХХП 16). Эти вещества были синтезированы в виде 
солянокислых или четвертичных солей (НагсИ, МаэБага- 
П1, СауаШпц 1963).
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НАИМЕНОВАНИЕ И ХИМИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА 
уАМИНОКЕТОНОВ — ПРОИЗВОДНЫ Х БУТИРОФЕНОНА, 

ОБЛАДАЮЩИХ НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТЬЮ
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Как видно из приведенных данных, в течение послед­
него десятилетия многими лабораториями мира ведут­
ся — и в ряде случаев довольно успешно — поиски ве­
ществ седативного действия в химическом классе а- и |3- 
аминокетонов.

Однако наиболее активные в этом отношении веще­
ства были найдены среди у-аминокетонов — производ­
ных бутирофенона.

§ 2. Производные бутирофенона, 
обладающие нейролептической активностью

Почти одновременно с венгерскими исследователями 
(Nador, Porszasz и др., 1956, 1957), открывшими седа­
тивное действие р-аминокетонов, бельгийские авторы 
(Janssen и др., 1959) опубликовали сообщение о фарма­
кологической активности нового класса у-аминокето- 
нов — производных бутирофенона. Эти соединения отно­
сятся, по современной классификации, к нейролептиче­
ским средствам или так называемым большим транкви­
лизаторам. Они обладают весьма выраженным антипси­
хотическим действием и устраняют явления психомотор­
ного возбуждения.

Наиболее подробно изучен первый представитель бу- 
тирофенонов — галоперидол, нейролептическая актив­
ность которого была открыта в 1957 г. Janssen. Вскоре 
препарат был успешно применен в психиатрической прак­
тике сначала в Бельгии (Divry и др., 1959), а затем во 
Франции (Delay и др., 1960). С этого времени в лабора­
тории Paul Janssen синтезировано и изучено более 
5000 производных бутирофенона, имеющих сходство с 
химической структурой галоперидола. Из этого громад­
ного количества соединений только около двух десятков 
препаратов нашли практическое применение в медицине 
(табл. 43). Их применяют или клинически исследуют в 
психиатрических, неврологических, анестезиологических 
и ветеринарных учреждениях.

По своим фармакологическим свойствам производ­
ные бутирофенона близки к соединениям фенотиазино- 
вого ряда. В то же время они имеют и существенные 
отличительные признаки. Спектр нейролептического дей­
ствия и сравнительная активность ряда у-аминокетонов 
приведены в табл. 44 и 45, где вещества расположены в



ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ РЯДА НЕКОТОРЫ Х 
V-АМ ИНОКЕТОНОВ В ОПЫТАХ НА СОБАКАХ 

(П О  Д А Н Н Ы М  JANSSEN, 1965, 1967)

№
п/п Название препарата

Торможение условно- 
рефлекторной реак­

ции избегания: 
ЕДао мг/кг

Противорвотиое дей­
ствие (антагонизм с 

апоморфииом)

внутрь П О Д К О Ж Н О
ЕДао мг/кг 
подкожно

длитель­
ность

і Спироперидол 0 ,0 1 0 ,0 0 5 0 ,0 0 0 2 5 +  +  +  +
2 Бенперидол 0 ,0 1 0 ,0 0 5 0 ,0 0 0 5 + + + +
3 Дроперидол 0 , 0 2 0 ,0 1 0 , 0 0 0 8 +
4 Триперидол 0 ,1 0 , 0 5 0 ,0 0 6 5 + + +  +
5 Г алоперидол 0 ,1 0 ,0 6 0 ,0 1 5 + + + +
6 Параперидид 0 ,1 0 ,1 0,01 + +  +
7 Метилперидол 0 , 3 0 ,1 0 ,0 1 5 + +
8 Г адоперидид 0 , 6 0 , 0 6 0 , 0 0 2 + +  +  +
9 Метил перидид 1 0 , 0 2 0 , 0 0 2 + + +

10 Трифлюперазин
(стелазин) 1 0 , 5 0 , 0 3 +  +  +

11 Галоанизон 1 0 , 2 0 ,1 5 +
12 Дипиперон 2 3 1 ,0 + +  +
13 Бутропипазон 3 4 1 ,5 +  +  +
14 Трабутон 15 10 2 + + +
15 Анизоперидон 40 80 1 ,5 + + +
16 Ацеперон 10 20 0 , 7 + + +
17 Аминазин 5 2 , 5 0 , 7 +  +  +

У с л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я :  + кратковременное действие; ++  средней 
продолжительности действие; + + +  длительное действие; + + + +  очень дли­
тельное действие.

порядке убывающей активности и условно разделены на 
две группы. Одна группа у-аминокетонов (соединения 
№ 11 —16) по спектру нейролептической активности 
сходна с аминазином. Другая группа производных бути- 
рофенона, обладающих более высокой активностью (сое­
динения № 1—9), по своему действию ближе к трифлю- 
перазину (стелазину). Типичным представителем этой 
группы является галоперидол.

Галоперидол уже в дозе 4 мг/кг, введенной подкожно 
мышам, вызывает заметное успокоение и уменьшение 
двигательной активности. Одновременно он нарушает 
способность животных удерживаться на вращающемся 
стержне и тормозит спонтанную агрессивность, разви-
16 Аминокетоны 2Ц



ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ И ТОКСИЧНОСТЬ 
РЯДА У“АМ И НО КЕТОНОВ В ОПЫТАХ НА КРЫСАХ 

(ПО ДАННЫ М  JANSSEN, 1964—1967)

н
п/п

Назван«* препа­
рата

ЕЛбо в мг/кг подкожно Относительная актив­
ность

Ток­
сич­

ность
LDe0
мг/кг
под­

кожно

тормо­
жение 
услов- 
иореф- 
лектор- 

ной 
реак­

ции из­
бегания

антагонизм

адре-
ноли-
тиче-
ская

ката­
тони­

ческая

бле-
фаро-
птоз

с фе­
нами­
ном

с апо- 
морфи- 

ном

1Спироперидол 0,01 0,02 0,07 ± + + >320
2 Беиперидол 0,03 0,03 0,045 + т 220
3 Дроперидол 0,03 0,03 0,07 + + + >640
4 Триперидол 0,03 0,03 0,03 — + + 70
5 Г алаперидол 0,06 0,04 0,2 — + + 65
6 Параперидид 0,2 0,1 0,12 — + + 320
7 Метилперидол 0,1 0,03 0,25 -Ь + -1- 65
8 Г алоперидид 0,2 0,1 0,17 — + + >160
9 Метилперидид 0,1 0,1 0,067 — + + 280

10 Грифлюперазин
(стелазин) 0,1 0,3 + + >320

11 Г алоанизон 0,3 0,3 2,2 +  +  + + + + 420
12 Трабутон 1,2 0,9 9 + +  + + + +
13 Бутропипазон 1,5 1,3 10 + +  + т +  + 550
14 Анизоперидон 2,8 1 160 + + 4- +  -г + >320
15 Дипиперон 10 5 285 +  + + +  +  + >265
16 Ацеперон 12 160 160 + + + + 4* +  4* + + + >640
17 Аминазин 1 1 6,5 + + + 140

У с л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я -  — активность отсутствует; ±  очень низкая 
активность; +  низкая активность; +4- умеренная активность; + + +  высокая 
активность; + + + +  очень высокая активность.

вающуюся у мышей после изоляции. Галоперидол потен­
цирует действие снотворных и наркотических веществ, 
оказывает болеутоляющее действие. При повторном 
введении галоперидола анальгетическое и потенцирую­
щее действие ослабевает (Boissier, Pagny, 1960; Janssen 
и др„ 1960). С увеличением дозы галоперидола до 
9 мг/кг у животных развивается кататония и дремотное 
состояние. В токсических дозах галоперидол вызывает 
атонический паралич конечностей, чередующийся с тони­
ческими ц кдоническимн судорогами. LD60 для мышей



составляет 45 мг/кг при внутрибрюшинном введении и 
78 мг/кг при подкожном введении. На вскрытии в мозгу 
и Паренхиматозных органах обнаруживаются гиперемия, 
отек, кровоизлияния и другие неспецифические измене­
ния (Boissier и др., 1960).

Отличительным свойством галоперидола и других бу- 
тирофенононов является весьма выраженная способность 
устранять действие апоморфина. Последний, как изве­
стно, вызывает рвоту в результате возбуждения хеморе- 
депторной триггерной зоны. Наименьшая эффектив­
ная доза галоперидола, которая предотвращает 
рвоту, вызванную апоморфином у собак, составляет 
0,015—0,025 мг/кг при подкожном введении. По силе 
противорвотного действия галоперидол оказался в 50 раз 
активнее, чем аминазин, и значительно активнее, чем все 
известные до сих пор фенотиазины, включая и пипера- 
зиновые производные, такие как, этаперазин (перфена- 
зин), по сравнению с последним галоперидол примерно 
вдвое активнее.

У человека отчетливое противорвотное действие гало­
перидола проявляется в дозе 0,5—2 мг внутрь. Эффект 
развивается через 45 минут после введения препарата и 
продолжается около 2—3 дней (Janssen, Niemegeers,
1959).

Другие у-аминокетоны — производные фенилпипери- 
динола, имеющие в основе ту же химическую структуру, 
что и галоперидол, но отличающиеся заместителями в 
ароматических кольцах, хотя и уступают галоперидолу, 
все же сохраняют значительно более высокую актив­
ность, чем аминазин (табл. 46).

Сопоставив характер заместителей и степень проти- 
ворвотной активности в ряду этих производных фенил- 
пиперидинола, можно отметить, что активность нарастает 
при введении атома фтора в пара-положение аромати­
ческого кольца, находящегося у кетонной или пипериди­
новой группы. Еще больше повышается активность, если 
в фенильное кольцо у пиперидина вводится атом хлора 
или метильнып радикал (см. табл. 46, ср. соединения 
№ 1 и 2 с соединением № 3; соединение № 4 и 5 с соеди­
нением № 8).

Однако высокая степень противорвотной активности, 
характерная для галоперидола, не является предельной 
в ряду бутирофенонов. Среди них найдены препараты, 
обладающие еще более высокой антиапоморфиновой



ПРОТИВОРВОТНАЯ АКТИВНОСТЬ у-АМИНОКЕТОНОВ 
4-ФЕНИЛ ПИ ПЕРИД И НОЛА 

(ПО ДАННЫ М  М И ввЕИ , МЕМЕСЕЕЯЯ, 1959)

Таблица 46 
ПРОИЗВОДНЫ Х

Л-'< _ ✓
х  /■

х  -С —СН3СНа—СНа— N
II \О х-

он

\=
“Ч
ш/
\

Относительная 
противорвот- 
иая аитиапо- 
морфиновая 
активность 
(активность 
аминазина

№
п;п

Шифр
соединения

Название препа­
рата I? К’

равна 1)

1 И 1625 Г алоперидол Р С1 50
2 И 1658 Метилперидол Р сн3 42
3 Я 1616 И и 25
4 Д 1639 Н сн3 25
5 1? 1532 н С1 21
6 1? 1589 Перидол р н 12,5
7 И 1600 н и 6,3
8 И 1472 н н 3,1
9 Аминазин (хлорпромазин) 1

активностью. К ним относятся спироперидол, бенпери- 
дол, дроперидол, триперидол, а также галоперидид (см. 
табл. 44, соединения № 1—4 и 9).

Спироперидол (см. табл. 43, соединение № 17) яв­
ляется самым мощным нейролептическим средством из 
всех известных до сих пор препаратов. По силе противо- 
рвотного действия в опытах на собаках он более чем в 
3000 раз превосходил аминазин. Спироперидол отли­
чается также медленным и постепенным развитием 
своего действия. Его максимальный противорвотный 
эффект у собак начинался только через 4 часа после 
подкожного введения и продолжался около 8 часов.

Остальные производные бутирофенона (см. табл. 44, 
соединения № 2—10) оказывали эффект уже в течение 
первого часа после введения. Длительность их макси­
мального противорвотного действия составляла 4—6 
часов. Исключение в этом отношении представляют дро­
перидол, действие которого продолжалось всего 2 часа,



и галоперидид, максимальное противорвотное действие 
которого — около 12 часов (Janssen, Niemegeers, Schelle- 
kens, 1965).

Галоперидид (см. табл. 43, соединение № 7) отно­
сится к числу самых активных и избирательно дейст­
вующих противорвотных средств. Он имеет высокую 
специфичность антиапоморфинового действия и в опы­
тах на собаках проявляет активность уже в дозе 
0,002 мг/кг. В этом отношении он в 5—10 раз превосхо­
дит галоперидол (Janssen, Niemegeers, 1961).

Выраженный антагонизм с апоморфином проявляют 
производные бутирофенона и в опытах на крысах. У этих 
грызунов апоморфин вызывает характерные стереотип­
ные жевательные движения, сопровождающиеся сопе­
нием, облизыванием и общим двигательным возбужде­
нием (Janssen, Niemegeers и др., 1960, 1965, 1967). 
у-Аминокетоны, введенные за 1 час до внутривенной 
инъекции 1,25 мг/кг апоморфина, полностью предотвра­
щали появление жевательных движений. Наиболее эф­
фективны в этом отношении препараты группы галопе- 
ридола (см. табл. 45, соединения № 1—9). Сравнительно 
менее активными были соединения второй группы, ближе 
стоящие к аминазину (соединения № 11 —16).

Антагонизм галоперидола и других у-аминокетонов 
по отношению ко рвотному действию апоморфина яв­
ляется высокоспецифичным. Галоперидол был мало 
эффективен при рвоте, вызванной у собак другими ве­
ществами, например протовератрином A (Weaver и др.,
1964).

Производные бутирофенона в очень малых дозах ока­
зывают угнетающее влияние на выработку условных 
рефлексов у животных. Вещества были испытаны на со­
баках и крысах. Животных помещали в камеру, частично 
перегороженную пополам, где в одной половине пол был 
заменен металлической решеткой. При подаче электри­
ческого тока на решетку животное спасалось, перепры­
гивая через барьер из одной половины камеры в другую. 
Перед электрическим ударом раздавался предупреж­
дающий звуковой сигнал. После нескольких сеансов 
опыта животное, услышав этот условный сигнал, успе­
вало избежать электрического удара, перескочив в дру­
гую, безопасную половину камеры.

Галоперидол тормозил у собак условный реф­
лекс избегания после подкожного введения в дозе



0,005—0,3 мг/кг. В этом отношении он был в 50—100 рай 
более активен, чем аминазин. Действие галоперидола 
продолжалось в течение 24—34 часов (Niemegeers, Jans­
sen, 1960).

У обезьян, подвергаемых ударам электрического тока 
через металлическую решетку клетки, галоперидол при 
введении внутрь примерно в 7 раз сильнее, чем амина­
зин, тормозил выработанную условнорефлекторную ре­
акцию избегания, осуществляемую путем нажатия на 
рычаг выключателя (Hanson и др., 1900).

Угнетение условнорефлекторной деятельности, выз­
ванное галоперидолом, устраняется с помощью кофеина 
(Gane и др., 1966).

Наиболее активными ингибиторами условных рефлек­
сов избегания у животных являются спироперидол и бен- 
перидол (см. табл. 44, соединения № 1 и 2), которые 
в опытах на собаках были в 500 раз сильнее, чем 
аминазин.

Несколько менее активным по сравнению с ними 
был дроперидол (соединение № 3), который действовал 
значительно быстрее и короче, чем бенперидол. О высо­
кой силе и скорости действия дроперидола можно судить 
по тому, что он уже через 15 минут после подкожного 
введения в 15 раз сильнее галоперидола и в 200 раз силь­
нее аминазина подавлял условный рефлекс избегания у 
собак. Действие дроперидола достигало максимума че­
рез 60 минут после введения и продолжалось 7 часов 
(Janssen, Niemegeers, Schellekens и др., 1963, 1965).

С практической точки зрения важно, что производные 
бутирофенона хорошо всасываются в желудочно-кишеч­
ном тракте. В опытах на собаках они все, за редким 
исключением, почти одинаково эффективны как при под­
кожном введении, так и при введении внутрь в равной 
дозе (см. табл. 44). Из описанных препаратов только 
галоперидид и метилперидид при введении внутрь были 
в 10—50 раз менее активны (по соотношению изоэффек- 
тивных доз), чем при подкожном введении. В опытах же 
на крысах пероральный путь введения относительно 
менее эффективен, чем у собак. У крыс одинаковый 
эффект достигался при введении внутрь значительно 
большей дозы вещества, чем при подкожном введении 
(Janssen, Niemegeers, Dony, 1963). Однако в целом про­
изводные бутирофенона у обоих видов животных при 
введении внутрь относительно более активны, чем про­



изводные фенотназина (Janssen, Niemegeers, Schelle- 
kens, 1966).

Интересно сопоставить противорвотную (антиапомор- 
финовую) активность производных бутирофенона и их 
способность подавлять условные рефлексы избегания у 
животных. Между этими двумя видами действия обна­
руживается тесная корреляция. Как правило, наиболее 
сильные антагонисты апоморфина, например спиропери- 
дол и беннеридол, являются самыми активными ингиби­
торами условных рефлексов. Напротив, с уменьшением 
противорвотной активности, как, например, у ацеперона, 
ослабевает и сила угнетающего действия на центральную 
нервную систему. Эта закономерность довольно четко 
проявляется среди у-аминокетонов (см. табл. 44 и 45).

В качестве дополнительной иллюстрации к сказан­
ному могут служить данные, представленные в табл. 47, 
которая позволяет проследить определенную зависи­
мость указанных видов действия от химической струк­
туры у-аминокетонов— производных 4-фенилпипериди- 
на. Активность этих соединений значительно повышается 
при введении (R) галогена или низшего алкила в фе- 
нильное кольцо у пиперидина, причем введение атома 
хлора (галоперидол и галоперидид) увеличивает дли­
тельность действия в большей степени, чем метальный 
радикал (метилперидол и метилперидид). Заместитель 
(R1) у пиперидина также играет определенную роль. 
Если вместо гидроксила введена третичная амидная 
группировка, как это имеет место у метилперидида и 
галоперидида, активность вещества, особенно противо- 
рвотная, еще больше возрастает (см. табл. 47, соедине­
ния № 5 и 6). Если же к пиперидину присоединен остаток 
вторичного амида, как в молекуле ацеперона (соедине­
ние № 7), то активность резко снижается. Ацеперон 
почти лишен угнетающего влияния-на условнорефлектор­
ную реакцию избегания, а по противорвотному действию 
может сравниться только с аминазином, который в этом 
отношении относительно мало активен.

Нарастание противорвотной активности в ряду произ­
водных бутирофенона от ацеперона до спироперидола 
(см. табл. 44) опережает их способность подавлять 
условный рефлекс избегания у собак.

В опытах на крысах наблюдается несколько иная кар­
тина. Одна группа у-аминокетонов (см. табл. 45, соеди­
нения № 1—9), типичным представителем которых яв-



СРАВНИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ Г-АМИНОКЕТОНОВ — 
ПРОИЗВОДНЫХ 4-ФЕНИЛ ПИ ПЕРИДИИ А В ОПЫТАХ НА СОБАКАХ 

(JANSSEN, NIEMEGEERS, SCHELLEKENS, 1965)

F - \  S-C-CHjCHvCH3 n ''
\ = = /  л \

О х «J — ч 3
6\ ___ / 3

5 4 \
nr

Антаго­
низм с 

апоморфи- 
иом (ак­
тивность 
перидола

Торможе­
ние услов­
ного реф­
лекса из­
бегания 
(актив­

ность пе-

н
п/п

название препа­
рата R' R

равна 1) ридола 
равна 1)

1
2
3
4

Перидол 
Метилперидол 
Г алоперидол 
Триперидол

о н
о н
о н
о н

н
4-СН3
4-С1
3-CF3

1
5
5

16

1
2.5
3 .5  
4

5 Метилперидид /
—С—N 

11 \

з - с н 3 50 10

Г алоперидид

О

3-С1 606
- С - /  

II \

6

о

7 Ацеперон с н 2ш с о с н 3 н Ч, '/во

8 Аминазин (хлорпромазин) 412

ляется галоперидол, проявляет антагонизм с апоморфи- 
ном примерно в тех же дозах, которые угнетают 
условный рефлекс избегания. Другая группа соединений, 
относительно менее активных и ближе стоящих к амин­
азину (соединения № II—16), проявляет антагонизм с 
апоморфином в значительно больших Дозах по сравне­
нию с теми, которые требуются для подавления условно- 
рефлекторной деятельности.

Следует подчеркнуть, что производные бутирофенона 
тормозят условные рефлексы избегания как у собак, так 
и у крыс при введении таких малых Доз, которые не вы­
зывают сколько-нибудь заметного влияния на общее по­
ведение животных.



Наряду с этим производные бутнрофенона проявляют 
выраженный антагонизм с фенамином. Возбуждающий 
эффект фенамина у мышей и крыс выражается в виде 
стереотипных монотонных движений, связанных с удер­
жанием характерной позы животных и отсутствием локо­
моции (Е. Л. Шелкунов, 19G4). Поведение этих живот­
ных имеет сходство с тем, что наблюдается после введе­
ния апоморфина (Janssen и др., 1967). Производные 
бутнрофенона в дозах, не влияющих на спонтанную дви­
гательную активность животных, устраняют явления 
«фенаминовой стереотипии». В этом отношении галопе- 
ридол, галоанизон и другие у-аминокетоны (см. табл. 44, 
соединения № 1—9 и 11) в несколько раз превосходят 
аминазин. Остальные у-аминокетоны (соединения № 11 —  
15) проявляют активность примерно того же порядка, 
что и аминазин. Исключение составляет ацеперон (сое­
динение № 16), который практически лишен антагонизма 
с фенамином (Janssen и др., 19G5).

Производные бутнрофенона значительно активнее 
резерпина, который лишь частично тормозит вызванную 
фенамином гиперактивность животных (Randrup и др.,
1963). Галоперидол, триперидол и другие у-аминокетоны, 
кроме того, значительно уменьшают токсический эффект 
фенамина как у одиночных, так и у сгруппированных 
мышей, в то время как аминазин почти не защищает мы­
шей от летальной дозы фенамина (Buchel, Levy, 1962; 
Frommei, Chmouliovsky, 1964; В. В. Виноградов,
С. С. Крылов и др., 1967).

В тесной связи с антифенаминовой активностью 
у-аминокетонов находится их способность защищать жи­
вотных от смертельной дозы адреналина и норадренали­
на. В свою очередь способность нейролептиков предот­
вращать токсические эффекты адреналина или норадре­
налина хорошо коррелирует с их периферическими адре- 
нолитическими свойствами, которые проявляются, на­
пример, в уменьшении или извращении прессорного 
эффекта адреналина (Janssen, 1967). В связи с этим 
производные бутнрофенона по адренолитической актив­
ности можно разделить по крайней мере на две группы. 
К первой группе, наиболее активной, относятся галоани­
зон, ацеперон и другие соединения (см. табл. 44, соеди­
нения № 11—16), сходные по спектру фармакологиче­
ской активности с аминазином. Токсические эффекты 
адреналина или норадреналина они устраняют в дозах,



равных или даже в 3—6 раз меньших по сравнению 
с дозами, угнетающими условнорефлекторную деятель­
ность животных. Эти соединения являются одновременно 
активными периферическими а-адренолитиками (см. гла­
ву I, § 2). Ко второй группе относятся галоперидол и 
другие у-аминокетоны (см. табл. 44, соединения № 1—9), 
спектр фармакологической активности которых отличен 
от аминазина и сходен с трифтазином. Эта группа бути- 
рофенонов проявляет весьма слабый антагонизм к адре­
налину и норадреналину. Только в больших дозах, в 10— 
100 раз превышающих нейролептические дозы, они 
тормозят токсические эффекты адреналина. Исключение 
в данной группе составляет дроперидол (соединение 
№ 3), минимальную нейролептическую дозу которого 
требуется увеличить лишь в 3 раза для выявления адре- 
нолитического'действия. По способности защищать жи­
вотных от смертельных доз адреналина и норадреналина 
дроперидол в 5—7 раз превосходит аминазин. Галопери­
дол же уступает аминазину в 4—8 раз (Janssen, Nieme- 
geers и др., 1963).

В механизме антифенаминового и адренолитического 
действия производных бутирофенона имеет значение их 
угнетающее влияние на клеточные адренергические 
образования центральной нервной системы. Показано, 
что у-аминокетоны уменьшают потенциалы эфферентных 
симпатических нервов, вызванные раздражением цент­
рального отрезка плечевого сплетения. Угнетающее влия­
ние веществ направлено на спинной и продолговатый 
мозг, где происходит переключение возбуждения с аффе­
рентного нерва на эфферентный симпатический нерв 
(Kreppel, 1966).

У крыс, забитых через полчаса после инъекции 
10 мг/кг фенамина, содержание этого вещества в голов­
ном мозгу уменьшалось (по сравнению с контролем) при 
предварительном введении ацеперона и бенперидола, но 
не изменялось под влиянием галоперидола (Dresse, Ces- 
sion-Fossion, 1962).

Имеются основания полагать, что производные бути­
рофенона понижают проницаемость клеточных мембран 
и тормозят проникновение норадреналина из цитоплазмы 
во внутриклеточные гранулы. Эти вещества предотвра­
щают повышение уровня норадреналина в головном 
мозгу, вызванное трансамином—ингибитором моноамин- 
оксидазы. Наиболее активны в этом отношении спиро-



перидол, галоперидол и триперидол. Указанное действие 
у-аминокетонов хорошо коррелирует с их нейролептиче­
ской активностью (Dresse, Meyer, 1965; Dresse, 1966).

Сами у-аминокетоны, в частности галоперидол, при 
повторном введении крысам не изменяли уровня норад­
реналина в конечных частях центральных адренерги­
ческих нейронов, но вызывали заметного накопления нор­
адреналина в гранулах клеток ретикулярной формации 
продолговатого мозга (Anden и др„ 1966).

Производные бутирофенона проявляют антагонизм 
не только с трансамином, угнетающим активность МАО, 
но и с антидепрессантами группы имипрамина, имею­
щими иной механизм действия. Противорезерпиновое 
действие последних предупреждается галоперидолом и 
другими нейролептиками (В. В. Виноградов, С. С. Кры­
лов и др., 1967; В. В. Виноградов, 1968).

Гипотермическое действие самих у-аминокетонов вы­
ражено незначительно. Малые дозы галоперидола и три- 
перидола (0,05—2 мг/кг) не оказывали заметного гипо- 
термического эффекта у крыс (Janssen, 1962; Maxwell 
и др., 1965). Внутривенная инъекция галоперидола в дозе 
5 мг/кг вызывала у кроликов понижение температуры 
головного мозга и прямой кишки не более чем на Г. 
Аминазин в этой же дозе приводил к глубокой и дли­
тельной гипотермии Nakajima, Thuiller, 1965).

При введении доз, в 3—10 раз превышающих те, что 
требуются для угнетения условнорефлекторной деятель­
ности животных, у-аминокетоны тормозит ориентировоч­
но-исследовательскую реакцию у крыс и мышей (Bois- 
sier и др., 1961, 1964; Janssen и др., 1965). При этом про­
изводные бутирофенона угнетают двигательную актив­
ность без явлений атаксии, в то время как аминазин в 
дозах, тормозящих ориентировочный рефлекс, вызывает 
миорелаксацию и атаксию (Shephard, 1965). Усиленная 
«эмоциональная» дефекация, которая появляется у крыс 
при исследовательской реакции, не изменяется галопе­
ридолом и другими у-аминокетонами, но уменьшается 
под влиянием аминазина (Mariott, Spencer, 1965).

При дальнейшем увеличении доз примерно в 5—20 
раз по сравнению с минимальными дозами, угнетающими 
условные рефлексы, производные бутирофенона вызы­
вают у животных кататонию. Например, обезьяны после 
инъекции галоперидола или дроперидола в дозе 
1—2 мг/кг впадали в состояние неподвижности и не­



сколько часов сидели с закрытыми глазами. Животные 
становились ручными и мало чувствительными к внеш­
ним воздействиям, включая болевые раздражения (Scha- 
рег и др., 1960; Shephard, 1965).

Между каталептическим и антиапоморфиновым эф­
фектами нейролептиков найдена тесная корреляция 
(Stille, 1966). Так, триперидол, превосходящий галопери- 
дол по торможению рвотного действия апоморфина, 
обладает и более выраженным каталептическим дейст­
вием (Buchel, Levy, 1962). Один из самых активных ней­
ролептиков — спироперидол вызывал каталепсию у крыс 
уже в дозе 0,045 мг/кг, которая всего в 2—4 раза пре­
вышает минимальную седативную дозу (Janssen и др.,
1965) .

Развитие кататонии связано с влиянием нейролепти­
ков на подкорковые экстрапирамидные центры. Каталеп­
сию, вызванную бутирофенонами, можно устранить с по­
мощью холинолитиков — атропина, скополамина. Холи- 
номиметики — ареколин, пилокарпин, напротив, усили­
вали и пролонгировали каталепсию (Timsit, 1966).

Ингибиторы МАО, например фенипразин, фенелзин, 
уменьшают кататонию, вызванную галоперидолом. Фена­
мин и другие возбуждающие амины устраняют катато­
нию, вызванную аминазином или резерпином, но не 
влияют на галоперидоловую кататонию (Alema и др., 
1961; Boissier, Simon, 1963).

Имеются данные о том, что бутирофеноны вмеши­
ваются в церебральный метаболизм катехоламинов, в 
частности допамина (Carlsson, Lindquist, 1963). В до­
зах, вызывающих у животных каталепсию, галоперидол 
уменьшал содержание допамина и повышал уровень 
допаминовых метаболитов в хвостатом ядре (Anden 
и др., 1964; Himwich, Glisson, 1967). У больных, страдаю­
щих шизофренией, большие дозы галоперидола, вызы­
вающие экстрапирамидные нарушения, повышали выде­
ление с мочой допамина и его метаболитов (Bruno, Alle- 
granza, 1965). Кататония, вызванная нейролептиками, 
связана, по-видимому, с уменьшением допамина в экст- 
рапирамидных центрах. ДОФА (диоксифенилаланин), 
который является предшественником допамина, умень­
шает, а в комбинации с ингибитором МАО — ниаламидом 
полностью предотвращает каталептическое действие га­
лоперидола (Maj, Zebrowska, 1966; Bruno, Cumer Bruno,
1966) . Кроме того, ДОФА уменьшает экстрапирамидные



симптомы при болезни Паркинсона, которая также ха­
рактеризуется низким содержанием допамина в головном 
мозгу. В свою очередь антипаркинсонические средства 
препятствуют развитию каталепсии, вызванной галопери- 
долом и другими нейролептиками (Buchel, Levy, 1962; 
Taeschler, Loew, 1965).

Блокада допаминовых рецепторов — важный фактор 
в механизме действия галоперидола и других нейролеп­
тиков. Галоперидол относится к специфическим антаго­
нистам допамина. Гипотензивный эффект допамина у 
кроликов, а в условиях блокады а-адренорецепторов и у 
кошек устранялся только галоперидолом (Rossum, 1966).

Состояние животных во время каталепсии, вызванной 
бутирофенонами, напоминает естественный сон, однако, 
по данным электроэнцефалографии, оно отличается от 
естественного сна. Вместо начальной десинхронизации 
электрической активности и возрастания амплитуды био­
потенциалов наблюдается снижение уровня электриче­
ской активности (В. В. Виноградов, С. С. Крылов и др., 
1967). Действие галоперидола направлено на орби­
тальную зону коры, зрительный бугор, миндалевид­
ные ядра, гиппокамп (Э. С. Толмасская, 1964; Tartara 
и др., 1965).

Предпринимаются попытки связать фармакологиче­
ское действие бутирофенонов с их влиянием на обмен 
веществ в головном мозгу. Так, по данным В. Матэ и 
Г. Капшаи (1966), галоперидол не изменял уровня мо­
лочной кислоты, гликогена и редуцирующих веществ в 
головном мозгу крыс в отличие от аминазина и резерпи­
на, которые повышали уровень этих веществ. Далее об­
наружено, что галоперидол и дроперидол сильнее, чем 
аминазин, угнетают дыхание мозговой ткани крыс и мор­
ских свинок. Вероятно, точкой приложения действия бу­
тирофенонов являются ферменты митохондрий (Ferri, 
Galatulas, 1965; Mcllwain, 1966).

Производные бутирофенона разрушаются в орга­
низме путем окислительного N-дезалкилирования и об­
разованием фторфенилуксусной кислоты и других про­
дуктов распада, которые выделяются почками и кишеч­
ником в течение 72 часов после однократного введения 
препаратов (Soudijn и др., 1967; Braun и др., 1967).

Производные бутирофенона применяются, как уже 
отмечалось, при лечении шизофрении и других психиче­
ских заболеваний как в виде симптоматических средств



для купирования психомоторного возбуждения, так и в 
виде «основного» курсового лечения.

Галоперидол, который ранее других был испытан в 
клинике, купирует возбуждение самого различного про­
исхождения. Через 5—15 минут после введения препа­
рата в вену или в мышцы в дозе от 2 до 5 мг наступает 
полное успокоение больных. При необходимости произ­
водят повторные инъекции. Наилучшие результаты на­
блюдались при маниакальных состояниях, а также во 
время острого бреда (Divry и др., 1959; Delay и др., 1960; 
Collard, 1961).

Блестящие результаты получены при лечении галопе- 
ридолом хронически протекающей шизофрении с преоб­
ладанием в клинической картине галлюцинаторно-бредо­
вых явлений, т. е. в случаях параноидной шизофрении 
(Г. Я. Авруцкий, 1963; Ю. А. Александровский, 1964; 
Cardo и др., 1965). Хорошие результаты были получены 
при лечении галоперидолом тех больных, которые 
раньше безуспешно лечились всеми другими антипсихо­
тическими средствами, в том числе и фенотиазиновыми 
производными (Narras, Carranze, 1960; Szobor, 1963).

При лечении гебефренической и кататонической форм 
шизофрении галоперидол вызывал частичное улучшение 
(Oies, 1960).

Галоперидол и другие бутирофеноны вызывают ха­
рактерное побочное действие в виде разнообразных экс- 
трапирамидных расстройств. Последние, по современным 
представлениям, являются неотъемлемой частью нейро­
лептического действия бутирофенонов (Г. Я- Авруцкий,
1964).

Нейролептический эффект неизбежно сопровождает­
ся экстрапирамидными явлениями, интенсивность кото­
рых зависит от величины применяемых доз. Применение 
больших доз нейролептика осложняется грубыми двига­
тельными расстройствами (акинезия, мышечная ригид­
ность, тремор, гиперкинезия и др.). Минимальные нейро­
лептические дозы вызывают тонкие двигательные нару­
шения, которые выявляются только по искажению (дро­
жанию) почерка специальной пробой письма. Широта 
терапевтического нейролептического эффекта лежит, та­
ким образом, между дозой, вызывающей тонкие двига­
тельные экстрапирамидные нарушения, и дозой, при ко­
торой появляется грубая экстрапирамидная симптома­
тика. В дозе, которая лежит ниже нейролептического



порога, эти симптомы не обнаруживаются, и тогда ве­
щество оказывает лишь транквилизирующий, седатив­
ный эффект и не активно как нейролептик. Публикуемые 
сообщения о нейролептиках, якобы не вызывающих 
экстрапирамидных осложнений, основаны, очевидно, на 
отсутствии грубой, выраженной симптоматики. Тонкое 
же двигательное нарушение (проба письма) в этих слу­
чаях было не замечено ни больным, ни врачом (Haase, 
Janssen, 1965).

Экстрапирамидные явления, вызванные галоперидо- 
лом, можно уменьшить с помощью антииаркинсониче- 
ских средств (И. Хусар, Р. Фратер, 1968). Возникающие 
иногда в начале терапии галоперидолом приступы дви­
гательного возбуждения купируются внутримышечной 
инъекцией 50 мг аминазина (Л. Андял, 1968).

Галоперидол меньше, чем аминазин, угнетает психи­
ческие функции и обычно не вызывает психиче­
ской заторможенности, апатичности, безынициативности 
(Г. Я. Авруцкий, 1964). Здоровые лица после приема 
галоперидола испытывали чувство внутреннего возбуж­
дения с ощущением усталости и беспомощности (Eiff, 
Jesdinsky, 1960). В некоторых случаях галоперидол вы­
зывал явления тревоги и страха (Bürgermeister и др.,
1965).

При применении галоперидола отмечаются вегета­
тивные нарушения: потливость, повышение чувствитель­
ности кожи к свету, слюнотечение, жидкий стул, тахи­
кардия, сыпи. Артериальное давление снижается незна­
чительно. При передозировке наблюдается бессонница и 
снижение аппетита (Pigem и др., 1960).

Имеются указания на то, что во время лечения бути- 
рофенонами понижается функция мужских половых же­
лез (Blair, Simpson, 1966). По экспериментальным дан­
ным, повторное введение галоперидола вызывает усиле­
ние секреции лютеотропного гормона гипофиза и удли­
нение сроков беременности у животных (Tuchmann-Dup- 
plessis, Mercier-Parot, 1965, 1967).

Перечисленные побочные явления довольно типичны 
для нейролептиков бутирофенонового ряда.

Сравнительная нейролептическая активность некото­
рых бутирофенонов, по данным клинического изучения 
(Haase, Janssen, 1965), представлена в табл. 48. Как 
видно, самыми сильными нейролептиками являются спи- 
роперидол и бенперидол, которые при сравнении в экви-



валентных Дозах примерно в 400 раз сильнее аминазина 
и в 6—15 раз сильнее галоперидола. Вместе с тем ши­
рота лечебного нейролептического эффекта у них до­
вольно мала, поэтому уже при небольшом увеличении 
дозы в среднем до 2—4 мг в сутки они вызывают замет­
ные экстрапирамидные расстройства более чем в 50% 
случаев (Bobon и др., 1963; Haase и др., 1964; Flügel, 
Pfeiffer, 1965).

Триперидол примерно в 2 раза активнее галоперидола 
и для лечения шизофрении применяется в суточной дозе 
2—3 мг, иногда до 6 мг. Побочные явления при приеме 
внутрь выражены меньше, чем при парентеральном вве­
дении (Delay и др., 1962; Dubois и др., 1963). Триперидол 
устраняет симптомы, вызванные LSD-25, т. е. диэтил- 
амидом лизергнновой кислоты (Divry и др., 1960).

Таблица 48
СРАВНИТЕЛЬНАЯ НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

ПРОИЗВОДНЫХ БУТИРОФЕНОНА В КЛИНИКЕ

Название препарата

Ср авнителъная 
нейролептическая 
активность1 (актив­
ность аминазина 

равна 1)

Пороговая 
нейролептическая 

суточная дозаа 
в мг

Частота экстра- 
пирамидных 

явлений в эквива­
лентных терапев­

тических дозах

Спироперидол 4 0 0 — 700 0 , 3 — 0 ,9 + + + +  +
Бенперидол 250— 400 0 , 5 - 1 , 3 +  +  +  +  +
Триперидол 2 0 0 — 250 0 , 7 - 1 , 8 + + +
Г алоперидол 5 0 — 9 0 3— 6 + + +
Метилперидол 10— 20 10— 25 + +
Аминазин 1 150— 400 + +
Флоропипамид Vi- V j 2 5 0 — 6 0 0 +

1 По данным Haase (1965).
2 Дозы, вызывающие лишь тонкие экстрапирамидные нарушения, выяв­

ляемые пробой письма.

Метилперидол оказался в 2 раза слабее галопе­
ридола, но в терапевтических дозах (20—60 мг в сутки) 
реже вызывал экстрапирамидные нарушения (Bobon 
и др., 1963; Eckmann, 1963). В связи со слабо выражен­
ным побочным действием рекомендуется применение ме- 
тилперидола у больных пожилого возраста (Cook, 1966).

Метилперидид также менее активен, чем галопери- 
дол, и применяется преимущественно при состояниях 
психомоторного возбуждения. Кроме ТОГО, он менее ток­



сичен и оказывает более выраженное противорвотное 
действие (Divry и др., 1960).

Галоанизон, обладающий сильным, но кратковремен­
ным действием, называют средством «скорой психиатри­
ческой помощи». При внутримышечной инъекции в дозе 
5—10 мг он быстро и эффективно купирует любые со­
стояния психомоторного возбуждения (Г. Я. Авруцкий, 
1962; 1964). При курсовом лечении в суточных дозах, 
колеблющихся, по данным разных авторов, от 40 до 
140 мг, галоанизон был эффективен при бредовых со­
стояниях, периодической шизофрении и онейроидной ка­
татонии (Deberdt, 1960; Г. Я. Авруцкий, И. Я. Гурович, 
Ю. А. Александровский, 1963). Побочные явления от 
этого препарата — ортостатическая гипотония, тошнота, 
рвота, умеренные экстрапирамидные нарушения — крат­
ковременны и обратимы (Paguay и др., 1960; Cacopardo 
и др., 1961).

Флоропипамид (дипиперон) в эквивалентных дозах 
в 2—3 раза слабее аминазина, он давал наилучшие ре­
зультаты при лечении шизофрении в острой стадии с на­
личием бреда и галлюцинаций. Кроме того, этот препа­
рат рекомендуется при состояниях эмоционального, на­
пряжения и симптомах абстиненции у наркоманов (Bizon 
и др., 1965; Bente и др., 1966).

Анизоперидон в суточной дозе 60—120 мг оказался 
наиболее эффективным при легкой и умеренной депрес­
сии, а также при кататоническом возбуждении (Divry 
и др., 1959; Waelkens, 1960).Побочные явления — неболь­
шая гипотензия, головокружение, диспепсические явле­
ния— кратковременны и обратимы (Nodine и др., 1962).

В последнее время производные бутирофенона в ком­
бинации с анальгетическими средствами используются 
для проведения так называемой нейролептанальгезии. 
При этом достигается угнетение центральной нервной 
системы, общее успокоение, потеря болевой чувствитель­
ности, расслабление скелетных мышц, снижение артери­
ального давления, умеренная гипотермия. Сна и полной 
потери сознания не наступает (Castro, Mundelaer, 1962).

Нейролептанальгезия, применяемая перед наркозом, 
служит для потенцирования действия наркотических ве­
ществ и предупреждения осложнений, возникающих во 
время наркоза и операции. Иногда нейролептанальгезия 
делает излишним дальнейшее применение наркотических 
веществ (Huguenard, 1966). Наиболее широко с этой



целью применяется нейролептик кратковременного дей­
ствия—дроперидол (Shephard, 1965). В комбинации с мор­
финоподобными анальгетиками он был успешно приме­
нен при небольших оперативных вмешательствах (Dob- 
kin, Lee, 1965; Gavean, Viars, 1966; Thuries и др., 1966).

В эксперименте комбинация дроперидола и фентанила 
вызывала у животных повышение сократительной силы 
миокарда, минутного объема и коронарного кровотока 
(Berti и др., 1965; Gernperle и др., 1966). В связи с этим 
нейролептанальгезия с применением дроперидола реко­
мендуется у пожилых больных со склеротическими изме­
нениями сосудов (Deligne, 1966; Du Cailar и др., 1966).

Не отмечено вредного влияния на сердечно-сосуди­
стую систему после применения бенперидола в сочета­
нии с декстроморамидом (Deligne, Bordas-Ferrer, 1966).

Премедикация галоперидолом и фенопиридином да­
вала возможность проводить длительные полостные опе­
рации в условиях наркоза закисью азота (Alder, 1961; 
Bergmann, 1962). Существенно, что действие галопери- 
дола, в том числе противорвотное, продолжается и в пос­
леоперационном периоде (Appiani, 1961).

Таблица 49
СРАВНИТЕЛЬНАЯ НЕЙРОЛЕПТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ АМИНОКЕТОНОВ

/ ------ч  с

N - / 1

/ «
—алкил — N4

Нейролепти­
ческая актив­

ность

Общее название Алкил

а-Аминоацетофенопы -сн2- +
ß-Аминопропиофеноны - С Н 2 -С Н 2- + + +
ß-Аминойзобутирофено-

ны —сна—сн— + +

у-Аминобутирофеноны
сн3—сн2—сн2—сна— + + + + +

о-Аминовалерофеноны —СН2 -С Н 2 -С Н 2 -С Н а +  +  +  +
е-Аминокапрофеноны —сна-сн 2—сн2-сн2-сн + +

У с л о в н ы е  о б о з н а ч е н и я :  +  очень слабая актнвноегь; ++  слабая 
активность; + + +  умеренная активность; + + + +  высокая активность; 
+ + + + +  очень высокая активность.

Высокая нейролептическая активность производных 
бутирофенона зависит, по данным Soep и Janssen (1961), 
от их химической структуры и прежде всего от длины уг­



леводородной цепи между функциональными группами 
(табл. 49). Наибольшей величины активность достигает 
при наличии трех углеродных атомов между кетогруппой 
и аминорадикалом. Укорочение, удлинение или развет­
вление триметиленовой цепи приводит к уменьшению 
или исчезновению нейролептической активности. Так, 
валерофеноны в несколько раз менее активны, чем соот­
ветствующие бутирофеноны (Janssen, 1962).

6-Аминокетоны (CXXIV), запатентованные в Бель­
гии, обладают только седативным и умеренным транкви­
лизирующим действием (Fleming, Hauck, 1965).

О Н

Я С — СН2 СНаСН2СН2  — N — СН2 СН20  — ^

Н5 С2 о /  CXXIV

R =  F; Cl; СН3; CF3

В ряду аминокетонов — гомологов галоанизона 
(CXXV), имеющих различную длину углеводородной це­
пи, способность предупреждать фенаминовую гиперак­
тивность животных достигает максимума при п =  3 (гало- 
анизон) и постепенно уменьшается в следующем поряд­
ке: п =  3, 4, 6, 2, 8, 1 (К- С. Раевский, 1967).

О

F —(  V -  С — (СН3)„ -  N ̂  \ т - (  СХХ V

осн3
и =  1, 2, 3, 4, 6 , 8

Высказано предположение о том, что нейролептиче­
ская активность производных у-аминобутирофенона мо­
жет быть обусловлена их сходством с у-аминомасляной 
кислотой (ГАМК; CXXVI) по строению и пространствен­
ному распределению заряда (Grogan и др., 1965).

НО — С — СН.,СН2 СН2  — NH3

|| CXXVI
о

ГАМК

Как известно, ГАМК содержится в головном мозгу и 
принимает участие в тормозных процессах (Г. Е. Вла­
димиров, И. А. Сытинский, 1961). В связи с этим меха­
низм нейролептического действия бутирофенонов пыта­
лись связать с их влиянием на метаболизм ГАМК. Од-



нако оказалось, что после введения у-аминокетонов 
содержание ГАМК и других аминокислот в головном 
мозгу крыс почти не изменяется (Soep, Janssen, 1960).

Определенное значение для проявления активности 
бутирофенонов имеет кетогруппа. Восстановление пос­
ледней во вторичную спиртовую группу обычно умень­
шает нейролептическую активность и повышает аналь­
гетическую морфиноподобную активность этих веществ 
(Janssen, Eddy, 1960).

Ароматическое кольцо, связанное с кетогрулпой, мо­
жет быть замещено изостерическим циклическим ради­
калом, например, 2-тиенилом, без значительной потери 
активности.

Замещение водорода ароматического ядра на атом 
фтора в пара-положении обычно повышает нейролепти­
ческую активность бутирофенонов (см. табл. 46, стр. 244). 
Орто- и метазамещенные изомеры менее активны.

Большое влияние на величину нейролептической ак­
тивности бутирофенонов оказывает характер аминоради- 
кала. Четвертичные амины лишены угнетающего дейст­
вия на центральную нервную систему. Производные бу- 
тнрофенона, имеющие остаток пирролидина, гексамети- 
ленимина или незамкнутую диалкиламиногруппу, также 
лишены нейролептической активности (Janssen, 1962).
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CXXVII

Высокая активность связана с наличием в амино­
группе шестичленного гетероцикла (СХХУП)— пипери­
дина (а), пиперазина (б) или 3,4-тетрагидропириди­
на (в), причем 4-е положение гетероцикла (Ю должно 
быть замещено ароматическим кольцом (галоперидол, 
галоаннзон и др.), остатком пиперидина (флоропипамид) 
или анилиновым радикалом (спироперидол, бенперидол, 
дроперидол). В последнем случае нейролептическая ак­
тивность достигает максимальной величины.

У производных 4-фенилпиперидина (СХХУПа, И =  фе­
нил) второй заместитель И1 должен быть небольшим: 
это или гидроксильная группа (галоперидол, трипери-



дол, метилперидол) или третичный амид (галоперидид, 
метилпериднд, параперидид). Значение заместителей 
в ароматическом кольце, присоединенном к пиперидино­
вому гетероциклу, уже обсуждалось выше (см. табл. 46, 
47). К этому можно добавить, что введение сразу не­
скольких заместителей в фенильное кольцо у пипериди­
на снижает нейролептическую активность бутирофенона 
(Janssen, 1962, 1965).

F - /  V - C — CHaCH.CHjjN^ CXXVIII

~ ( Л )  1 б Г

Выраженная нейролептическая активность характер­
на для производных бутирофенона, имеющих бицикли- 
ческую структуру аминорадикала (CXXVIII). Раскрытие 
кольца Б, дающее дизамещенные пиперидины, значи­
тельно понижает нейролептические свойства (Grogan, 
Rice, 1967). Так, бутирофенон с диметилпиперидиновым 
аминорадикалом (см. CXXVIIa, R =  R '=CH 3) обладает 
слабой антипсихотической активностью (Simpson и др., 
1965).
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N -  СН,

FR-33

При введении в аминорадикал спироциклического 
остатка, как это имеет место у соединения FR-33 (CXXIX), 
усиливается влияние вещества на эмоциональную сферу. 
В эксперименте FR-33 сильнее, чем галоперидол, тормо­
зил усиленную «эмоциональную» дефекацию, появляю­
щуюся у животных в состоянии напряжения и возбужде­
ния (во время реакции избегания), но слабее тормозил 
условнорефлекторную деятельность и фенаминовое воз­
буждение животных. Эти данные получили подтвержде­
ние в психиатрической клинике, где FR-33 оказывал сла­
бое успокаивающее действие, но был эффективен при 
хронической ступорозной кататонии (Kuhn и др., 1966).
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Соединение FG-5111 с одним метальным радикалом 
в 4-м положении пиперидинового кольца (СХХХа) обла­
дает свойствами типичного нейролептика, однако по ак­
тивности значительно уступает не только галоперидолу, 
но и аминазину (Christensen и др., 1965; Einer-Jensen, 
Hanson, 1965).

Введение в 4-е положение пиперидинового гетеро­
цикла остатка пирролидина (СХХХб) или пиперидина 
(СХХХв) приводит к уменьшению нейролептической ак­
тивности. Эти соединения в дозе 2,5 мг/кг не проявляли 
антагонизма с апоморфином у собак (Hermans и др., 
1966).

Среди 4-бензил-4-оксипиперидиновых производных 
бутирофенона (CXXXI) найдены соединения, которые пс 
нейролептической активности занимают промежуточное 
положение между галоперидолом и аминазином. Решаю­
щее значение для проявления активности имеет атом 
фтора в ароматическом ядре у кетогруппы, замена ко­
торого на Н, С1 или Вг приводит к резкому уменьшению 
или исчезновению нейролептических свойств (Harper и 
др., 1966). Таковы основные закономерности, которые об­
наруживаются при изучении зависимости фармакологи­
ческого действия производных бутирофенона от их хими­
ческой структуры.

К первой группе аминокетонов с наркотическим и 
снотворным действием относятся циклические р-дикето- 
ны, синтезированные в Институте органического синтеза

о

R
R =  4-F; 4-CI; 3,4- С12; 2,4-С12

§ 3. Аминокетоны, оказывающие 
снотворное и наркотическое действие



ПРОТИВОСУДОРОЖНАЯ И НАРКОТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
ПРОИЗВОДНЫ Х 2-АМИНО-2-ФЕНИЛ ИНДАНДИОНА 
ПРИ ВНУТРИБРЮШИННОМ ВВЕДЕНИИ МЫШАМ

(по данным С. К- Германе, 1961)
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в мг/кг
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к кора- 
золу 
ЕДво 

в мг/кг

К
элект­
рошоку

ЕДяо
в мг/кг

Шифр соединений К К'

У-40 Н н 118 и 47,5 48 306
У-39 Н СН3 98 62 35,5 38 394

(метамфпдои)
У-31 Н С2н5 340 97 44 60 810

(афендиоп)
У-37 Н С2 Н.,ОН 163 1 2 40 45 508
У-32 Н п-С3 Н7 620 32 142 90 1 240
У-41 ОСН3 н 146 1 1 — 61 434
У-43 ОСН3 сн3 147 14 50 47 538
У-45 осн3 С2 Н5 665 73 140 94 1 250
У-48 осн, С2 Н,ОН 194 6 48 78 565
У-52 осн3 Г1 -Сзн7 490 13 136 — I 340

Фенобарбитал 61 128 5 36 1 0 2

АН Латвийской ССР под руководством Г. Я. Ванага 
(М. Л. Беленький, С. К. Германе, А. К. Арен, Г. Я. Ва- 
наг, 1960). По химической структуре они представляют 
собой производные 2-амино-индандиона (табл. 50 и 51). 
По силе и продолжительности действия эти соединения 
уступают барбитуратам, однако некоторые из них бла­
годаря меньшей токсичности превосходят барбитураты 
по широте наркотического действия.

Наибольшей активностью обладает хлоргидрат-2-ме- 
тиламино-2-фенилиндандиона-1,3 (см. табл. 50, соеди­
нение У-39). Его средняя наркотическая доза при внут- 
рибрюшинном введении мышам составляет 98 мг/кг, 
при введении в желудок — 350 мг/кг. При внутрибрю- 
шинном введении мышам продолжительность наркоза 
составляла 62 минуты, при введении в желудок — значи-



П РО ТИ ВО СУ ДО РОЖ Н А Я и н а р к о т и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь
П Р О И ЗВ О Д Н Ы Х  2-А М И Н О -2-М ЕТИ Л И Н Д А Н Д И О Н А  
ПРИ В Н У ТРИ БРЮ Ш И Н Н О М  В ВЕ Д Е Н И И  М Ы Ш АМ

(по данн ы м  С. К. Герм ане, 1965)
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ЕД50 в мг/кг
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ность 

в мину­
тах

Шифр соеди­
нения н Я'

АУ-73 н с и , 420 25 8 0 560
АУ-87 н СаН5 250 30 40 580
А\АЮ5 н С3 Н, 195 23 60 550
АУ - 1 0 6 н С,Нй 160 13 45 260
АУ-107 н С5 Ни 160 1 2 70 330
АУ-50 СНз СН:4 225 18 47 540
АУ-103 - с н 2 с н ,с 43 СН,— 165 46 84 640

АУ-67
(пирролндиио)

—СНаСНгСНоСНоСНа— 250 15 130 525

АУ-74
(пиперидияо) 

-С Н 2 СН,—О—СНзСНз— _ 195 690
.(морфолино)

Фенобарбитал 61 128 36 1 0 2

тельно меньше. Видимо, соединение У-39 быстро разру­
шается и обезвреживается в печени.

Мединал в подпороговых дозах, не вызывающих за­
метного эффекта, значительно удлинял наркотическое 
действие соединения У-39 (С. К. Германе, 1960, 1961).

Соединение У-39, получившее рациональное назва­
ние метамфидон, был испытано в клинике в качестве 
снотворного средства. Оказалось, что метамфидон в до­
зе 0,8 г вызывает снотворный эффект, но более легкий, 
чем барбамил. У некоторых больных препарат был не 
эффективен и вызывал возбуждение, беспокойство, не­
большое повышение артериального давления (О. Ковш, 
В. Виксне, 1965).

В ряду производных фенилиндандиона наркотическая 
активность снижается при удлинении алкильного ради­
кала у азота от СН3 до Н-С3Н7.



Введение в алкильный радикал спиртового гидрокси­
ла увеличивает интенсивность наркотического действия, 
но одновременно уменьшает его продолжительность (см. 
табл. 50, соединения У-31 и У-37, У-45 и У-48).

Соединения, содержащие метоксильную группу в па­
ра-положении у фенильного радикала (соединения У-41, 
У-43, У-45, У-48, У-52), проявляли меньшую наркотиче­
скую активность, но были и менее токсичны, чем соот­
ветствующие соединения, лишенные этой группы. Кроме 
того, метоксильные производные вызывали двигательное 
возбуждение, которое предшествовало наступлению нар­
коза. При пробуждении от наркоза, вызванного этими 
веществами, у мышей иногда наблюдался опистотонус и 
гиперкинез (М. Л. Беленький и др., 1960; С. К. Германе, 
1961). В этом отношении метоксильные производные фе- 
нилиндандиона сходны с барбитуратами, которые также 
вызывают у мышей явления гиперкинеза перед наступле­
нием наркоза и после наркоза.

Наличие в молекуле индандиона метилыюй группы 
вместо фенильной снижает наркотическую активность 
(см. табл. 51). Среди производных 2-метилиндандиона 
выделяется пирролидиновый дикетон (соединение АУ- 
103), который, уступая фенобарбиталу по силе и продол­
жительности действия, превосходит его по широте нар­
котического действия. Остальные соединения были менее 
активны. Удлинение алкильного радикала у азота при­
водит к увеличению силы и уменьшению продолжитель­
ности наркотического действия (С. К. Германе, 1965).

В дозах, которые в несколько раз меньше наркотиче­
ских, производные индандиона проявляют умеренное 
противосудорожное и слабое анальгетическое действие. 
Следует отметить, что указанные соединения не влияют 
на свертываемость крови и на содержание протромбина 
в крови, несмотря на структурное сходство с фенилином 
и другими антикоагулянтами фенилинданднонового ря­
да (С. К. Германе, 1961).
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Вторая группа аминокетонов с наркотическими свой­
ствами относится к производным никлогексиламина, сре­
ди которых заслуживает внимания соединение CI-581, 
представляющее собой хлоргидрат 2-(о-хлорфенил)-2- 
метиламиноциклогексанона (CXXXII).

У обезьян внутривенное введение препарата CI-581 
в широком интервале доз от 3 до 48 мг/кг вызывало нар­
коз длительностью от 7 до 80 минут. Наркоз наступал 
быстро, без явлений возбуждения и сопровождался рас­
слаблением скелетной мускулатуры, легким угнетением 
дыхания, умеренной саливацией и слезотечением. Обезь­
яны наиболее чувствительны к наркотическому действию 
CI-581.

У других видов экспериментальных животных на­
ряду с наркотическим действием этот препарат оказывал 
также иные виды действия. Так, у собак, кроликов, мор­
ских свинок и особенно голубей малые дозы CI-581 вы­
зывали явления каталепсии, у крыс и мышей — явления 
двигательного возбуждения, но без развития судорог. 
Предварительное введение ингибитора МАО — ипрониа- 
зида усиливало возбуждающий эффект малых доз CI-581, 
но не изменяло длительности наркоза, вызванного боль­
шими дозами CI-581 (Chen и др., 1966).

Соединение CI-581 имеет сравнительно небольшую 
токсичность, его LD50 при внутривенном введении кры­
сам составляет 59 мг/кг, при внутрибрюшинном введе­
нии— 224 мг/кг. Широта терапевтического действия 
CI-581 в 5 раз больше, чем у пентобарбитала.

Соединение CI-581 быстро разрушается в организме 
и в отличие от барбитуратов не кумулирует. После 
повторных инъекций CI-581 длительность наркоза суще­
ственно не изменялась, тогда как длительность действия 
пентобарбитала в этих условиях возрастала в несколько 
раз (McCarthy и др., 1965).

Соединение CI-581, получившее рациональное назва­
ние кетамин, применяли в качестве кратковременно дей­
ствующего наркозного средства при офтальмологических 
и общехирургических операциях у детей и взрослых. Ке­
тамин вызывал глубокую анальгезию с потерей созна­
ния. Начальная доза при внутривенном введении состав­
ляла I— 2 мг/кг, продолжительность эффекта — около 
5 минут. Наркоз поддерживался повторными инъекция­
ми 0,5—1 мг/кг. Внутримышечное введение кетамина в 
дозе 1 — 10 мг/кг обеспечивало обезболивание, достаточ­



ное для выполнения операций продолжительностью 15—■ 
40 минут.

Преимуществами кетамина является отсутствие пос­
леоперационной рвоты, незначительное изменение дыха­
ния и гемодинамики, сохранение жизненно важных реф­
лексов, в частности глоточного и гортанного рефлексов. 
Побочное действие кетамина проявлялось усилением 
слюнотечения, иногда неприятными сновидениями и гал­
люцинациями при выходе из наркоза. В некоторых слу­
чаях наблюдалась кратковременная мышечная ригид­
ность (Podlesch, Zindler, 1967; Virtue и др., 1967).
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X группе производных циклогексиламина относится 
также соединение (СХХХШ), запатентованное в Гол­
ландии (1965). Это вещество, как и кетамин, сходный 
с ним по химическому строению, обладает наркотиче­
ским действием,
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CXXXIV

R =  Н; СН3; CI; СНаО; НО

'Изыскание аминокетонов с наркотическими и снот­
ворными свойствами возможно и в других группах соеди­
нений. Так, в Англии запатентованы у-аминокетоны 
(CXXXIV), содержащие фталимидогруппу и облада­

йте  снотворным и седативным действием (Jansen, Spen­
cer, 1966).

§ 4. Аминокетоны с противосудорожным действием

Противосудорожные свойства обнаружены у амино­
кетонов самой различной химической структуры.

Среди а-аминокетонов прежде всего следует отме­
тить производные 2-метил-2-фенилиндандиона, обладаю­



щие наркотической активностью (см. табл. 50, стр. 263). 
В дозах, которые в 2—7 раз меньше наркотических, эти 
соединения предупреждали у мышей коразоловые судо­
роги и устраняли фазу тонической экстензии, вызванную 
электрошоковым раздражением. Введение метоксильной 
группы в пара-положение фенильного радикала, так же 
как и удлинение алкильного радикала у азота до Н-С3Н7, 
снижает противосудорожную активность.

По широте противосудорожного действия в опытах с 
электрошоком производные фенилиндандиона значитель­
но превосходят фенобарбитал, но уступают ему по ши­
роте противосудорожного действия в опытах с коразо­
лом. Кроме того, все производные индандиона уступают 
фенобарбиталу по продолжительности действия.

Наибольший интерес представляет препарат У-31 
(2-этиламино-2-фенилиндандион-1,3), получивший раци­
ональное название афендион (см. табл. 50). Помимо ко- 
разоловых и электрошоковых судорог, этот препарат 
предупреждал судороги, вызванные у кроликов внутри­
венным введением никотина и ареколина, но не влиял на 
течение и исход отравления стрихнином (С. К- Германе, 
1960, 1961). Афендион был активен как при парентераль­
ном, так и при энтеральном введении. Его противосудо­
рожное действие более специфично и избирательно, чем 
у фенобарбитала. В отличие от фенобарбитала афендион 
подавлял ориентировочно-исследовательскую реакцию и 
нарушал координацию движений у животных только в 
высоких дозах, которые были в 3—6 раз больше средних 
противосудорожных доз. Кроме того, в противосудорож­
ных дозах препарат существенно не влиял на выработку 
условных рефлексов. Фенобарбитал в тех же условиях 
проявлял угнетающее действие на центральную нервную 
систему (С. К. Германе, А. А. Кименис, 1965).

Противосудорожная активность производных 2-ами- 
но-2-фенилиндандиона в значительной мере связана с на­
личием в молекуле фенильной группы. Соединения, ли­
шенные этой группы и имеющие вместо нее метальный 
радикал, т. е. производные 2-амино-2-метилиндандиона 
(см. табл. 51, стр. 264), хотя и предупреждали электро­
шоковые судороги, но утратили способность устранять 
судороги, вызванные коразолом. В ряду этих соединений, 
относящихся к третичным аминам, противосудорожная 
активность уменьшается при переходе от диметиламино- 
группы (АУ-50) к азотсодержащим гетероциклам (АУ-



103, AV-67, AV-74), однако даже морфолиновое проиЗ: 
водное (AV-74), не обладающее наркотической актив­
ностью, по широте противосудорожного действия пре­
восходит фенобарбитал (С. К. Германе, 1905).

Противосудорожная активность обнаружена у кет­
амина— производного фенилциклогексиламина CI-581 
(см. СХХХП), рассмотренного выше. В малых дозах, не 

оказывающих наркотического действия и вызываю­
щих небольшую атаксию, кетамин устранял тони­
ческие экстензорные судороги у мышей во время 
электрошока.

В наркотических дозах он подавлял клонические и то­
нические судороги, вызванные внутренной инфузией ко- 
разола и кофеина, но был малоэффективен по отношению 
к судорожному действию стрихнина (McCarthy и др., 
1965; Chen и др., 1966).
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Умеренной противосудорожной активностью облада­
ет бутилсимпатон (BON; CXXXV). Этот а-аминокетон 
содержит кетогруппу не в цикле, как у рассмотренных 
выше соединений, а в боковой алифатической цепи. Он 
оказывает угнетающее действие как на периферическую, 
так и на центральную нервную систему. Бутилсимпатон 
тормозил полисинаптические рефлексы спинного мозга и 
предупреждал судороги, вызванные никотином и элект­
рошоком, но не влиял на судороги, вызванные стрихни­
ном и коразолом (Thuranszky и др., 1965).

Бутилсимпатон оказался эффективным средством, 
снимающим ригидность скелетной мускулатуры при раз­
личных нервно-психических расстройствах. Наилучшие 
результаты получены при лечении паркинсонизма. Наз­
начают бутилсимпатон однократно в вену по 0,3 г, а при 
курсовом лечении — по 0,25 г внутрь 3 раза в день 
(Szechenyi, 1966).

Среди р-аминокетонов найден ряд веществ, которые 
по механизму действия можно отнести к центральным 
миорелаксантам, блокирующим передачу возбуждения 
во вставочных нейронах.
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Так, противосудорожным и миорелаксирующим дей­
ствием обладают аминопроизводные бензофенона с об­
щей формулой СХХХУ1 ^егпЬасЬ и др., 1960).

О
— СН,СН2 — N(CH3)2

CXXXVII'

p-Диметиламинопропиофенон (CXXXVII) в опытах на 
мышах заметно повышал порог электрошокового разд­
ражения (Kimishima и др., 1957; Nakashima, 1958).

СпН2п+10  — (  X —  с  — СН,СН2 — n " N
N= = /  || ‘ \ ____ /  CXXXV1II
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4-Алкокси-р-пиперидинопропиофеноны, синтезирован­

ные американским химиком Bockstahler (1956), угнета­
ли полисинаптические спинномозговые рефлексы. Эти ве­
щества в дозе 2 мг/кг тормозили сокращение передней 
большеберцовой мышцы в ответ на раздражение боль­
шеберцового нерва как на одноименной, так и на проти­
воположной стороне. Тибиальный сгибательный рефлекс, 
угнетенный этими веществами, восстанавливался стрих­
нином, что служит доказательством действия их на спин­
ной мозг. На проводимость нервно-мышечного синапса 
эти вещества не оказывали влияния (Abreu и др., 1952).

Наиболее сильное угнетение тибиального рефлекса 
вызывали р-аминокетоны (CXXXVIII), имеющие бути­
ловый, амиловый или гексиловый радикал в алкокси- 
группе (п =  4, 5 или 6). Эти вещества были испытаны на 
собаках с так называемым треморным синдромом. У жи­
вотных наблюдался спонтанный тремор одной или не­
скольких мышечных групп, который не устранялся атро­
пином, гиосцином, мефенезином или пентобарбиталом. 
Вертикальный тремор головы затруднял у собак поеда­
ние корма и приводил к потере веса, истощению. Карти­
на тремора у собак напоминала мышечное дрожание 
у людей, страдающих болезнью Паркинсона.



При однократном внутривенном введении в дозе 
1 мг/кг ß-аминокетоны устраняли у собак мышечную 
дрожь. Наибольшую активность в этом отношении про­
являли те же соединения (CXXXVIII), имеющие п = 4, 5 
или 6. Максимальная активность отмечена у соединения 
с бутоксигруппой (п = 4), получившего рациональное 
название диклонин.

В хронических опытах после ежедневного введения 
диклонина в дозе 5—12 мг/кг в течение 6—9 месяцев 
у истощенных собак с вертикальным тремором головы 
вес тела значительно увеличивался вследствие того, что 
тремор устранялся на 3—4 часа каждый день и живот­
ные могли нормально поедать корм.

Диклонин оказывает также центральное Н-холиноли- 
тическое действие (см. главу II, § 3). Препарат был ре­
комендован для лечения паркинсонизма, однако клини­
ческие испытания дали отрицательный результат (Воск- 
stahler, Wright, 1957).

Недостатком 4-алкокси-р-аминокетонов является их 
высокая токсичность. Максимальная переносимая доза 
при внутривенном введении собакам для большинства 
соединений этого ряда составляла 10 мг/кг (Richards и 
др., 1952). В этой дозе вещества вызывали заметное сни­
жение артериального давления и замедление частоты 
сердечных сокращений. В более высоких дозах у живот­
ных наблюдались явления двигательного возбуждения, 
атаксия, саливация, рвота, клонико-тонические судороги. 
Гибель животных при явлениях угнетения сердечно-сосу­
дистой системы и дыхания наступала при внутривенном 
введении 15—50 мг/кг (Abreu и др., 1952, 1955).

О
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CXXXIX

Выраженным противосудорожным и миорелаксирую- 
щим действием обладает мидокалм (CXXXIX), синтези­
рованный венгерскими исследователями (Porszasz, Na- 
dor и др., I960). Мидокалм блокирует иолисинаитиче- 
ские и в меньшей степени моносинаптические спинномоз­
говые рефлексы (Kato и др., 1965). В дозе, составляю­
щей ' / е—Vio LDso, он вызывает у животных мышечную 
атонию, в то время как наркоз наступает только при вве-



дсп пн субтоксических доз. Он подавляет повышение 
рефлекторной возбудимости, вызванное стрихнином, и 
защищает животных от смертельных доз этого яда. Ми- 
докалм тормозит электрошоковые и коразоловые судо­
роги, предотвращает тремор, вызванный гармином. Ми- 
докалм оказывает также центральное Н-холинолитиче- 
ское действие: уменьшает судорожный и токсический 
эффект никотина (см. главу II, § 3).

Мидокалм успешно применяли при различных пора­
жениях головного и спинного мозга, сопровождающихся 
патологическим повышением тонуса скелетной мускула­
туры (В. Л. Найдин, 1965; Уотеэси, Сшгеа, 1965). Сни­
жение мышечной спастичности, наступающее под влия­
нием мидокалм а, связывают с угнетением передачи воз­
буждения во вставочных нейронах спинного мозга и 
ретикулярной Формации ствола мозга (Т. Лехоцки, 
1961).

Мидокалм оказывал благоприятное действие при рас­
стройствах движений, связанных с экстрапирамидными 
заболеваниями, и при повышении мышечного тонуса пи­
рамидного происхождения (Ш. Доби, 1962). У больных 
с тризмом мидокалм устранял или уменьшал тоническое 
сокращение жевательной мускулатуры (1поуау, 1966). 
Препарат был эффективен при эпилепсии, а также при 
расстройствах психики, связанной с энцефалопатией у 
детей (Ш. Блажо, 1963). Мидокалм применяли для ре­
лаксации мышц и уменьшения опасности травматических 
осложнений при электросудорожной терапии психиче­
ских болезней. Мидокалм уменьшал продолжительность 
и интенсивность обеих фаз клонико-тонического судо­
рожного приступа, вызванного электрошоком, и не ухуд­
шал лечебного эффекта электрошока (А. Собор, 1963; 
ВгоЬог, 1962).

Среди алифатических у-аминокетонов — производных 
пентанона (CXL) не обнаружено веществ с противосудо­
рожной активностью по отношению к стрихнину, коразо­
лу и бемегриду (Lightowler, MacLean, 1963). Что каса-
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стся у аминокетонов—производных бутирофенона, то они 
проявляют очень слабое противосудорожное действие.

Таким образом, наиболее сильным противосудорож­
ным действием обладают а- и (З-аминокетоны; у-амино- 
кетоны значительно менее активны.

§ 5. Антагонизм фенитрона 
с психозомиметическими веществами

В нашей лаборатории О. Н. Давыдова (1968) в экс­
периментах на животных изучала действие фенитрона 
при интоксикации гашишем и диэтил амидом лизергино- 
вой кислоты (Ь5Г)-25).

Опыты с интоксикацией гашишем (марихуана, ана­
ша) проводили на беспородных собаках весом 8—10 кг. 
Интоксикацию вызывали с помощью ингаляционной 
затравки в герметической камере объемом 250 л, в кото­
рой сжигали определенное количество массы, содержа­
щей гашиш. Животные находились в камере 30 минут, 
затем их удаляли из камеры и продолжали за ними наб­
людение.

Минимальная токсическая доза гашиша при сжига­
нии его в камере составляет для собак 0,6 г/кг. От этой 
дозы через 3—5 минут появлялось умеренное слюноте­
чение, которое нарастало в течение 30 минут затравки. 
Через 15—20 минут после начала затравки отмечалось 
незначительное расширение зрачков. Отчетливое кратко­
временное двигательное возбуждение появлялось у со­
бак через 10 минут после вдыхания гашишного дыма и 
продолжалось в течение последующих 5—10 минут. За­
тем возбуждение сменялось развитием угнетенного со­
стояния: собаки успокаивались, сидели, ответная реак­
ция на стук по камере и кличку была замедлена. У собак, 
удаленных из камеры после 30 минут вдыхания гашиша, 
отсутствовала конфликтная реакция в виде ярости при 
подсаживании кошки. Состояние угнетения у собак дли­
лось около 3 часов, при этом некоторые собаки лежали, 
а некоторые сидели. После затравки у собак был сохра­
нен роговичный рефлекс, а диаметр зрачков увеличивал­
ся на 0,5—1 мм. Расширение зрачков сохранялось в те­
чение последующих 25—30 минут.

При сжигании гашиша из расчета 1,2—1,5 г/кг через
7—10 минут у собак наступало угнетение, животные за-
(8  Аминокетоны 273



Таблица 52
ДЕЙСТВИЕ ГАШИША НА СОБАК И УСТРАНЕНИЕ ЕГО С ПОМОЩЬЮ 

ФЕНИТРОНА

Реакция 
у собак

Изменения 
у животных 

при сжигании 
в камере 0,6 
г/кг гашиша

Длитель­
ность 

эффекта 
(в минутах) 
с момента 

его прояв­
ления

Изменения 
у животных 

при сжигании 
в камере 1,5 
г/кг гашиша

Длитель­
ность 

эффекта 
(в минутах) 
с момента 

его прояв­
ления

Феннтрон 
в дозе 

15—20 мг/кг 
внутри­

брюшинно 
за 30 минут 
до сжига­

ния гашиша 
(3 г/кг)

Изменение Расширение 40 Расширение 60-75 Нет
зрачков

Роговичный

на 0,5- 
1 мм

Сохранен

на 1 — 2  мм 

Сохранен Есть
рефлекс

Саливация Умеренная 60 Обильная 90 Нет
Возбужде- Кратковре- 5—10 Отсутст- — »

ние
Конфликт-

менное
Нет 30

вовало
Нет 240 Есть

пая реак­
ция (под­
саживание 
кошки) 

Атаксня » Есть 70 Нет
Каталепсия » — » 40—50 »

бивались в угол камеры, ложились, не реагировали на 
стук и кличку. Во время затравки этими дозами гашиша 
было более выражено слюнотечение и расширение зрач­
ков. Собаки, удаленные из камеры, не могли стоять и 
сохраняли любое приданное им положение, иногда при­
чудливое, в течение 10—25 минут. Развившаяся ката­
лепсия сохранялась в течение 40 минут после удаления 
животного из камеры. Обильная саливация продолжа­
лась более 60 минут, зрачки были расширены на 1—2 мм 
в течение 60—75 минут.

Введение собакам фенитрона внутрибрюшинно в до­
зе 15 мг/кг за 30 минут до вдыхания газов гашиша 
полностью предотвращало появление симптомов интокси­
кации (табл. 52). Фенитрон в этой же дозе не вызывал из­
менений в поведении животных. Изучалась также возмож­
ность снятия фенитроном у собак симптомов уже развив­
шейся гашишной интоксикации. Развившаяся каталеп­
сия у собак под влиянием токсических доз гашиша 1,2—
1,5 г/кг устранялась через 6—10 минут после внутрибрю- 
шинного введения фенитрона в дозе 20 мг/кг. При вве­



дении фенитрона в дозе 15 мг/кг развившаяся каТалейсИЯ 
устранялась через 20—30 минут. Указанные выше дозы 
фенитрона устраняли и другие симптомы действия га­
шиша. Гашиш у кошек при ингаляционной затравке в ка­
мере в течение 30 минут вызывал торможение эмоцио­
нальных реакций, атаксию, слюнотечение густой слюной 
и значительное расшире­
ние зрачка, обусловлен­
ное возбуждением сим­
патического отдела веге­
тативной системы. Фени- 
трон полностью предот­
вращал появление всех 
симптомов гашишной ин­
токсикации у кошек, а 
также устранял у них 
уже развившуюся гашиш­
ную интоксикацию (табл.
52).

Отчетливое профилак­
тическое и лечебное влия­
ние фенитрона при га­
шишной интоксикации 
может быть поставлено 
в связь с широким спект­
ром фармакологического 
действия фенитрона на 
центральную и перифери- 
ферическую вегетативную нервную систему.

Опыты с интоксикацией диэтиламидом лизергиновой 
кислоты (1.50-25) проводили на кошках весом 2—3,5 кг. 
Применяли 0,1% водный раствор тартрата Ь50-25, кото­
рый вводили животным в бедренную вену. Было установ­
лено, что пороговая доза Ь5Е)-25 для кошек составляет 
0,8 мг/кг. От этой дозы через 10—15 минут у животных 
наступало двигательное возбуждение, продолжавшееся 
20—30 минут, и расширение зрачков на 1—2 мм, которое 
сохранялось около 2 часов.

Токсическая доза 1.50-25 составила 1,5 мг/кг. В этой 
дозе препарат вызывал отчетливые нарушения в пове­
денческих и вегетативных реакциях животного. Через
3—5 минут после введения 1.50-25 у кошек наступало 
состояние ярости: животные выгибали спину, шерсть бы­
ла взъерошена, при попытке подойти к ним они с шипе-

Рис. 58. Кататоническое действие 
галоперидола (5 мг/кг внутрибрю- 

шинно) в опыте на кошке.



Пием отпрыгивали; кошки озирались по сторонам и об­
нюхивали около себя место, при виде мыши делали 
довольно высокие прыжки в противоположную сторону

Рис. 59. Действие галоперидола и его 
комбинации с фенитроном (ТГ-6 ) при 
интоксикации кошки диэтиламидом ли- 

зергиновой кислоты (й5Ь-25).
Слева — кошка, у которой действие 1.80-25 
устранено путем предварительного введения 
комбинации галоперидола (2,5 мг/кг) и фе- 
нитрона (30 мг/кг). Справа — животное, кото­
рому предварительно введен только один га- 
лоперндол: действие 1.80-25 устраняется, но

развивается кататония.

и принимали оборонительную позу. Мышечный тонус 
в это время был резко повышен, а все виды чувствитель­
ности снижены. Состояние возбуждения и повышенный 
мышечный тонус сохранялись в среднем 4 часа; извра­
щенные эмоциональные реакции — боязнь мыши — про­
должались 3 часа; расширение зрачков (на 5—6 мм) 
сохранялось в среднем 6 часов.

Предварительное введение фенитрона в дозах от 40 
до 60 мг/кг внутрибрюшинно заметно ослабляло все 
симптомы интоксикации Ь50-25.

В аналогичных условиях галоперидол, взятый для 
сравнения в дозах 3—5 мг/кг внутрибрюшинно, пол­



ностью предотвращал нарушение поведенческих и веге­
тативных реакций у кошек, однако у животных разви­
валась кататония, характерная для побочного действия 
галоперидола (рис. 58).

Предварительное введение кошкам одновременно га^ 
лоперидола в дозах 2—3 мг/кг и фенитрона в дозах 30— 
60 мг/кг полностью предотвращало как развитие симп­
томов интоксикации от ЬБО-25, так и появление катато­
нии от галоперидола (рис. 59).

Ослабление эффектов ЬБЕ)-25 и снятие галоперидоло- 
вой кататонии под влиянием фенитрона может быть свя­
зано с широким спектром его действия, а именно, с тор­
можением М- и Н-холинорецепторов центральной нерв­
ной системы и вегетативных ганглиев, а также со 
способностью его блокировать а-адренорецепторы и ус­
транять спазмы сосудов головного мозга.



Г л а в а  VIII

АМИНОКЕТОНЫ С БОЛЕУТОЛЯЩИМ ДЕЙСТВИЕМ

§ 1. Аминокетоны с болеутоляющим 
и противовоспалительным действием

Среди аминокетонов имеются вещества, обладающие 
высокой анальгетической и противовоспалительной ак­
тивностью. Так, например, в ряду производных фенил- 
пиперазилциклоалканона (CXLI) эту активность про­
являют производные циклопентанона (п = 3) и циклогек­
санона (п = 4). Эти соединения в дозе 10—20 мг/кг, 
составляющей Vis—1/«  LD50, заметно повышали порог 
болевой реакции у мышей, помещенных на горячую пла­
стинку. В тех же дозах эти вещества понижали темпера­
туру тела как у интактных крыс, так и у крыс с экспе­
риментальной лихорадкой, вызванной подкожной инъек­
цией суспензии пивных дрожжей. По сравнению с аце­
тилсалициловой кислотой (аспирином), взятой в дозе 
50—100 мг/кг, данные соединения оказывали более силь­
ный гипотермический и антипиретический эффект, кроме 
того, они уменьшали отек лапки, вызванный у крыс вве­
дением взвеси пивных дрожжей в плантарную поверх­
ность конечностей, но не влияли на размеры гранулемы, 
вызванной подкожной имплантацией хлопчатобумажных 
шариков.

CXLI

Остальные производные фенилпиперазилциклоалка- 
нона были менее активны. Уменьшение (СХЫ, п — 2) или 
увеличение (п = 4, 5, 6, 7) размера алкалонового кольца



уменьшало анальгетические свойства соединений (Бап- 
сШо, У1с1гю, 1966).

В хроническом опыте при повторном введении про­
изводных циклоалкалона у собак развивался слизисто­
гнойный конъюнктивит и помутнение хрусталика. Воз­
можно, эти явления связаны с токсическим действием 
продуктов метаболизма данных соединений, особенно 
циклоалканоновой части, так как при хроническом вве­
дении фенилпиперазина таких явлений на наблюдается 
(РЫШрв и др., 1965).

CXLII

NR2  =  N(CH3)2; N(C2 Hb)2; N(C3 H7)2;
/ ----

N ;
/ ----N \ ; / ------1N O

\ ____ 1
Производные амином етил-бицикло-2,2,1 -гептанона

(CXLII) в дозе, составляющей V io  LD50, в опытах на мы­
шах проявляли анальгетический эффект, в среднем рав­
ный эффекту салицилата натрия (Kreiger, Karki, 1963):

Н3С о
1N — N— С--сн3

и
I
С — (СН2)П -
IIо

-N(CH3)2

п =  1 и л и  2

CXLIII

Анальгетическая активность аминокетонов — произ­
водных фенилгидразина (СХЬШ), взятых в дозебОмг/кг, 
равной Чь ЬСбо, была больше, чем у амидопирина (пира­
мидона) в дозе 100 мг/кг. Кроме того, эти соединения 
проявляли спазмолитические свойства (ВйсЫ, Регагг\, 
1958).

HNCOCH3

I
/ \ О

— с сн3
ОС2Н6ОСН3 

Ар 752

CXLIV



Соединение Ар 752, представляющее собой 2-(2-ме- 
токсиэтокси)-5-ацетаминоацетофенон (СХЫУ),по аналь­
гетическому эффекту в опытах на мышах было в 2!/г ра­
за сильнее фенацетина и в 5 раз — парацетамола 
(М-ацетнл-пара-аминофенол). Гипотермическое действие 
соединения Ар 752 в опытах на крысах было в 7 раз 
сильнее, чем у фенацетина и парацетамола. Отек крыси­
ной лапки, вызванный формалином, яичным альбумином 
или каолином, уменьшался под влиянием Ар 752 более 
заметно, чем в опытах с фенацетином и парацетамолом. 
Соединение Ар 752 близко по токсичности к фенацетину 
и вдвое менее токсично, чем парацетамол (Ка(Ыг, Уе- 
ЬегЬегд, 1965).

6-Аминокетон, представляющий собой 1 -диметилами- 
но-4-этил-4-(1 нафтил)-5-гептанон (СХ1Л?) , заметно по­
вышал порог термического болевого раздражения у мы­
шей и задерживал развитие экспериментального отека 
у крыс. По анальгетическому и противовоспалительному 
действию он был примерно равен бутадиону. Этот 6-ами- 
нокетон интересен также тем, что понижает содержание 
сахара крови животных и в этом отношении лишь немно­
го уступает хлорпропамиду (СазасНо и др., 1966).

§ 2. Аминокетоны с морфиноподобным болеутоляющим
действием

В 40-х годах нынешнего столетия в Германии, а затем 
и в других странах были начаты поиски синтетических 
анальгетиков среди у-аминокетонов: Результатом этих 
поисков явился синтез ряда производных аминогексано- 
на и аминогептанона, обладающих выраженным боле­
утоляющим морфиноподобным действием (ВосктиЫ, 
ЕЬгЬагГ ВсЬаишапп, 1948). Некоторые из этих соедине­
ний получили впоследствие практическое применение в 
качестве заменителей морфина (табл. 53).

СХЬУ
С.Н,СН2 -  С -  С -  СН2СН2СН2 —Т4(СНз)2

II Iо С2Н,



Таблица §З
ХИМИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА И СРАВНИТЕЛЬНАЯ АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ 

АКТИВНОСТЬ РЯДА ПРОИЗВОДНЫ Х АМИНОГЕКСАНОНА 
И АМИНОГЕПТАНОНА

/ \

Ч /  рIСН8СНа--С--С--с Н--сн--
n i l  I х
О / \  R R" R

ч/
и

п/п Название препарата R' R" / к
N\XR

1 Фенадон
(метадон)

Н сн, (СН, ) 2 1 ,2 -3

2 Изофенадон СН, н (СН, ) 2 0 ,8 -1 ,4
3 Норфенадон н н (СН, ) 2 0,4—1
4 Дипипанон н сн,

< >
1 -2 ,5

5 Г ексальгон н н
< >

0,3—0,8

6 Фенадоксон
(гептальгин)

н сн, / -  \  N О
\  /

2 - 5

Относительная 
анальгетиче­
ская актив­

ность1 (актив­
ность морфи­

на равна I)

1 По данным разных авторов (см. Janssen , 1960),

Наиболее известным и подробно изученным препара­
том этого ряда является 6-диметиламино-4,4-дифенилгеп- 
танон-3 (см. табл. 53, соединение № 1). В СССР этот 
препарат применяется под названием фенадон.

По характеру и механизму фармакологического дей­
ствия фенадон (метадон) сходен с морфином. Так, он 
оказывает сильное болеутоляющее действие и в этом от­
ношении в несколько раз превосходит морфин. В опытах 
с механическим раздражением хвоста крысы пороговая 
анальгетическая доза фенадона составляла 1 мг/кг при 
введении внутрибрюшинно, причем действие длилось



1—2 часа (Scott, Chen, 1946). Полная анальгезия в тече­
ние 3—4 часов в условиях электрического раздражения 
крыс наступала при введении 10 мг/кг фенадона, тогда 
как морфин проявлял аналогичный эффект только в дозе 
30 мг/кг (М. Д. Машковский, Р. П. Кругликова-Львова, 
1950).

Фенадон в 3 раза сильнее морфина и в 5—10 раз 
сильнее кодеина угнетает у животных кашлевой рефлекс, 
вызванный ингаляцией аммиака или двуокиси серы 
(Reichle, Friebel, 1955; Schottek, 1966).

По данным Н. А. Круглова (1963), в дозах, эквива­
лентных анальгетическому эффекту, фенадон в сравне­
нии с морфином оказывает менее выраженное седатив­
ное, снотворное и миотическое действие, в меньшей 
степени угнетает дыхание. В то же время, по экспери­
ментальным данным, фенадон примерно в 10 раз более 
токсичен, чем морфин. Средняя смертельная доза (LDso) 
фенадона при подкожном введении мышам колебалась 
от 34 до 54 мг/кг, при внутривенном введении — состав­
ляла 20 мг/кг (Schaumann, 1952). Однако по широте те­
рапевтического действия фенадон не только не уступает 
морфину, но даже несколько превосходит его. При под­
кожном введении крысам минимальная смертельная до­
за (LD50) фенадона в 3,2 раза превышает среднюю эф­
фективную анальгетическую дозу, тогда как у морфина 
соотношение этих показателей составляет всего 2,6 раза 
(Janssen, Jageneau, 1958). Оба препарата примерно в 
одинаковых дозах проявляют угнетающее влияние на 
дыхание (Scott, 1946; Petersen, 1951).

Болеутоляющее и токсическое действие фенадона, как 
и морфина, устраняется налорфином (Сох, Weinstock, 
1964; Grumbach, Chernov, 1965).

Фенадон в 2 раза сильнее, чем морфин, тормозит 
условнорефлекторную деятельность животных (Hill 
и др., 1966).

Фенадон может вызывать эйфорию, а при длительном 
применении — пристрастие и привыкание. Абстиненция, 
возникающая после прекращения длительного приема 
фенадона, протекает легче, чем в случае прекращения 
приема морфина.

Кроме того, фенадон смягчает морфинную абстинен­
цию, поэтому временную замену морфина фенадоном 
используют при лечении морфинизма (Isbell, Eisen- 
man, 1948).



Фенадон, возбуждая, как и морфин, центры блуж­
дающих нервов, урежает частоту сердечных сокращений 
и увеличивает тонус гладкой мускулатуры кишечника, 
желчного протока и других внутренних органов (Denton 
и др., 1948; Crema и др., 1965). Эти эффекты удается 
предотвратить ваготомией или атропинизациен (Chen, 
1948).

При внутривенном введении фенадон вызывает крат­
ковременный гипотензивный эффект, который почти от­
сутствует у спинальных животных и, по-видимому, свя­
зан с угнетающим влиянием вещества на сосудодвига­
тельный центр и сердечную мышцу (Б. И. Легостев, 
М. К. Созина, 1950; Schaumann, 1952).

В токсических дозах фенадон подобно морфину вы­
зывает у мышей двигательное возбуждение и эрекцию 
хвоста, что связывают со стимуляцией спинного мозга 
(Chen, 1948).

В анальгетических дозах фенадон, как и морфин, вы­
зывает у мышей расширение зрачка. Между анальгети­
ческой и мидриатической активностью морфиноподобных 
анальгетиков в опытах на мышах найдена тесная корре­
ляция (Janssen, Jageneau, 1956). Механизм мидриатиче- 
ского действия фенадона и других морфиноподобных ве­
ществ не известен.

После введения внутрь или под кожу фенадон быстро 
всасывается в кровь и распределяется в тканях, подобно 
морфину. В организме фенадон быстро разрушается, 
главным образом путем N-деметилирования, и выделяет­
ся почками и кишечником преимущественно в виде мета­
болитов; в неизмененном виде выделяется менее 10% 
принятой дозы фенадона (Hardy, Howell, 1965).

Применяемый на практике фенадон представляет ра­
цемическую смесь. Фармакологическая активность опре­
деляется почти исключительно левовращающим изоме­
ром, который по угнетающему действию на болевой и ды­
хательный центры в опытах на животных был в 25 раз 
сильнее, чем правовращающий изомер (Thorp и др., 1947; 
Scott и др., 1948). Даже в эквивалентных анальгетиче­
ских дозах 1-изомер оказывал более сильное и длитель­
ное наркотическое действие, чем d-изомер. Как анальге­
тик 1-изомер фенадона был вдвое активнее, чем рацемат 
(Eddy и др., 1950). Токсическое же действие изомеров 
меньше связано с их оптической активностью. Разница в 
токсичности изомеров и рацемата, которая оценивалась



по величине LD50, была незначительной. При подкожном 
и внутрибрюшинном введении 1-изомер был только в 
2 раза токсичнее, чем d-изомер (Bianchi, Franceschini, 
1954; Veatch и др., 1964).

Полагают, что молекула фенадона компактно распо­
ложена в пространстве и удерживается в определенной 
пространственной конформации, имеющей некоторое 
сходство с молекулой морфина (CXLVI). Фенильные ра­
дикалы придают жесткость и устойчивость молекуле фе­
надона и обеспечивают тесное взаимодействие ее с ре­
цептором (Beckett, 1956; Beckett, Casy, Harper, 1956).

CXLVII

Замена хотя бы одного фенильного радикала на ме­
тальный вызывает исчезновение анальгетического эф­
фекта. Это объясняется тем, что недостаточные размеры 
метальной группы не позволяют удержать алифатиче­
скую цепочку в прежнем положении (Burckhalter, 
Johnson, 1951). Замена фенила на любые другие алкиль­
ные радикалы также приводит к потере болеутоляющего 
действия (Chen и др., 1948). Если же вместо фенильного 
радикала в молекулу фенадона вводится гетероцикличе­
ский радикал, имеющий размер примерно того же поряд­
ка и те же химико-стерические свойства, например 
остаток пиридина или тиофена, то анальгетическая актив­
ность соединения сохраняется (Ehrhart и др., 1957; Nob­
les, Blanton, 1964).Однако замещение фенильной группы 
циклогексилом значительно ослабляет активность веще­
ства. Замена фенильных радикалов на бензильные вы­
зывает полную утрату активности (Chen, 1948).

Замещение водорода в одной или обеих фенильных 
группах различными простыми радикалами (С Н з, С Н зО , 
Н О , С1, Вг) уменьшает или устраняет анальгетическую 
активность (Sander, 1954). Перемещение одного или обо­
их фенильных радикалов молекулы фенадона к соседним



углеродным атомам приводит к утрате болеутоляющего 
действия (Chen, 1954).

Существенное значение имеет кетогруппа, замещение 
которой на карбоксил и последующая эстерификация 
уменьшают силу анальгетического действия производных, 
фенадона. Замещение кетогруппы на гидроксил также 
вызывает ослабление активности. Аминоспирт, соответ­
ствующий фенадону, в 9 раз менее активен и в 3 раза 
токсичен, чем фенадон (Eddy и др., 1950, 1952). Не мень­
шее значение имеет наличие и характер аминогруппы. 
Производные фенадона, лишенные аминогруппы, пол­
ностью теряют анальгетическую активность (Chen, 1948).

Замещение диметиламиногруппы фенадона на диэтил- 
аминогруппу приводит к значительному снижению актив­
ности (Ofner, Walton, 1950). Если же диэтиламиногруппа 
замыкается с образованием пирролидинового кольца, то 
анальгетическая активность восстанавливается почти до 
уровня фенадона. Активность сохраняется при введении 
пиперидина и увеличивается при наличии морфолиновой 
группы.

Морфолиновый аналог фенадона, известный за рубе­
жом под названиями фенадоксон, гептазон, гептальгин 
(см. табл. 53, соединение № 6), в опытах на крысах был 
в 2—3 раза сильнее, чем фенадон, однако уступал ему по 
длительности анальгетического действия. У собак гепта- 
зон был вдвое менее активен, чем фенадон (Attenburrow 
и др., 1949; Winter, Flataker, 1950). По величине средней 
смертельной дозы гептазон менее токсичен, чем фенадон, 
однако у него сильнее выражено угнетающее действие на 
дыхательный центр, особенно при внутривенном введении 
(Basil и др., 1950).

Пиперидиновый аналог фенадона, известный под на­
званием дипипадон или пипадон (см. табл. 53, соедине­
ние № 4), в опытах на кроликах проявлял обезболиваю­
щий эффект в 3 раза более сильный, чем морфин (Kubo­
ta, Kaku, 1959). В хирургической клинике пипадон 
применялся в качестве анальгетического средства в дозе 
20—25 мг в вену в послеоперационном периоде (Johnston, 
1958; Lamoureux и др., 1959).

Дальнейший переход к 7- и 8-членным азотсодержа­
щим гетероциклам приводит к потере активности. Про­
изводные фенадона, имеющие в аминогруппе остаток 
гексаметиленимина или гептаметиленимина, обладают 
очень слабой болеутоляющей активностью (Blicke, Tsao,



1954). Совершенно не активны аналоги фенадона, у ко­
торых в аминогруппу введен бензольный радикал (Casy, 
Hassan, 1967).

f l
y j

С2 Н5  — С — С — СНо — 
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( U N / “ *
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о / \  R'

R =  R' =  Н (норфенадон)
R =  H; R' =  СН, (фенадон) 
R =  R' =  CHS

CXLVII

Норфенадон, у которого в отличие от фенадона отсут­
ствует боковая метальная группа (CXLVII; R =  R' =  Н), 
по анальгетической и противокашлевой активности усту­
пает фенадону и примерно равен морфину (Friebel и др.,
1955) . Норфенадон применялся в качестве противокаш- 
левого средства в микстурах с другими симптоматиче­
скими средствами (Hardy, Howell, 1965). В ряду анало­
гов норфенадона активность падает при переходе от ди- 
метиламиногруппы к высшим диалкиламинорадикалам и 
нарастает при переходе к пиперидину, пирролидину и 
особенно морфолину (Dupre и др., 1949; Beckett и др.,
1956) .

Пиперидиновый аналог норфенадона (см. табл. 53, 
соединение № 5) под названием гексальгон применялся 
в качестве болеутоляющего и противокашлевого сред­
ства (Dittrich, 1960; Mostert, Rencken, 1963).

Введение дополнительной боковой метальной группы 
в молекулу фенадона (CXLVII; R =  R' = СН3) лишает 
соединение анальгетической активности (Beckett, Casy,
1954).

Изофенадон, отличающийся тем, что боковая металь­
ная группа находится не у первого, как у фенадона, а у 
второго углеродного атома (см. табл. 53, соединение 
№ 2), несколько уступает ему по анальгетическому дей­
ствию (Cahen и др., 1948). При переходе от соединений 
ряда фенадона к соответствующим производным изофе- 
надона наблюдается уменьшение не только активности, 
но и токсичности (Eddy и др., 1950).



Оптимальной длиной углеродной цепи, связанной с ке- 
тогруппой фенадона, являются два углеродных атома. 
Укорочение, удлинение или разветвление этой части али­
фатической цепи приводит к снижению анальгетической 
активности (Bockmühl, Ehrhart, Schaumann, 1948; San­
der, 1954).

Установлены некоторые общие закономерности, свой­
ственные анальгетикам с различной химической струк­
турой. В частности, показано, что их объединяет 
общность определенных межатомных расстояний. Так, 
в молекуле фенадона первый углеродный атом в N-ал- 
кильной цепи находится на расстоянии 5—6 А от арома­
тического углерода, соединяющего кольцо с алифатиче­
ской цепью, и на расстоянии 7—8 А от кислорода 
кетогруппы. В молекуле морфина, лидола и других аналь­
гетиков те же атомы удалены друг от друга на такое же 
расстояние (Schueler и др., 1949; Н. А. Преображенский, 
Э. И. Генкин, 1953). Значение указанных межатомных 
расстояний в молекуле фенадона подтверждается тем, 
что анальгетическая активность понижается при удале­
нии или укорочении алифатической цепи между четвер­
тичным углеродным атомом и атомом азота (Gero, 1954). 
Перемещение кетогруппы также приводит к падению ак­
тивности. Амино- и кетогруппа должны быть расположе­
ны на противоположных сторонах от четвертичного угле­
родного атома; если кето- и аминогруппа находятся по 
одну сторону от дифенильного углеродного атома, то 
анальгетическая активность соединения исчезает (Chen, 
1948).

Действительно, 6-аминокетоновые аналоги фенадона 
не проявляют болеутоляющего действия (Dupre и др., 
1949; Ofner, Walton, 1950).
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О

снг
— С — CH — N

I I,
СН3 R

/С Н 3

XCHS

R =  R' =  СвН, (а) 
R — R' =  СсНи (б)

CXLV111

Среди 6-аминокетонов (СХЕУШ), синтезированных 
американскими химиками (СоИЬатег и др., 1966), наи­
большая активность, равная кодеину, обнаружена у сое­
динений с фенильным и циклогексильным радикалом.



Болеутоляющий и токсический эффекты этих веществ 
устраняются налорфином (Wilson, Pircio, 1965).

Сравнительно недавно в лаборатории Янсена 
(Janssen и др., 1959, 1960) был синтезирован ряд амино- 
кетонов — производных лидола. Среди них наиболее вы­
раженным болеутоляющим действием обладал р-амино- 
кетон R 951 (табл. 54). В опытах на крысах он был в

Таблица 54
СРАВНИТЕЛЬНАЯ АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

АМ ИНОКЕТОНОВ— ПРОИЗВОДНЫ Х ЛИДОЛА

< “ > - 0 - , \ / < — >  

О ^ чюос,не
Относительная 

анальгетическая 
активность1 (актив­

ность лидола равна 1)

Шифр соединения —(СН2)л

R 992 сн„ 0,3
R 951 снасн2 275
R 1187 СН2СН2СН2 19
R 1336 СН2СН2СН2СН3 3
R 1204 СН(СНв) 0,6
R 1133 СН,С11(СН3) 2,5
R 960 СН(СН3)СН2 1,5

1 По данным Janssen. Eddy (1960), Janssen и др. (1960), Rossels (1964).

1346 раз активнее лидола (Carabateas, Grumbach, 1962). 
Анальгезия наступала после подкожного введения R 951 
в дозе 0,1—0,5 мг/кг. По сравнению с лидолом р-амино- 
кетон R 951 в 3—12 раз более токсичен при внутривен­
ном введении, примерно равен ему по токсичности при 
подкожном введении и менее токсичен при введении 
внутрь. Болеутоляющее действие соединения R 951 раз­
вивается быстрее и продолжается дольше, чем у лидола. 
Угнетение дыхания, наступающее под влиянием R 951, 
выражено в меньшей степени, чем у лидола. После под­
кожного введения R 951 в дозе 8—10 мг/кг у животных 
развивается наркоз, позволяющий оперировать их. Ли- 
дол не вызывал полного наркоза даже в дозе 40 мг/кг. 
Действие соединения R 951, как и лидола, устраняется 
налорфином (Janssen и др., 1958).



Укорочение, удлинение или разветвление углеродной 
цепи, связывающей кето- и аминогруппу, приводит к 
резкому уменьшению анальгетической активности произ­
водных лидола (см. табл. 54).

Интересно отметить, что при переходе от р-амино- 
кетона R 951 к у-аминокетону R 1187 происходит не 
только количественное, но и качественное изменение 
фармакологической активности: соединение R 1187 — 
производное бутирофенона проявляет не только морфи­
ноподобное болеутоляющее действие, но и нейролептиче­
ские аминазиноподобные свойства. Последующая замена 
карбэтоксигруппы, характерной для лидола, на гидроксил 
приводит к устранению морфиноподобных свойств и уси­
лению нейролептической активности производных бути­
рофенона (Janssen, 1962, 1967).

Действие галоперидола и других производных бути­
рофенона, хотя они и подавляют болевые рефлексы мы­
шей при термическом раздражении (Simard-Savoie и др., 
1965), не является специфическим, так как оно проявля­
ется в довольно высоких дозах, влияющих на поведение 
животных, и не устраняется антагонистом морфина — 
налорфином. С помощью чувствительной методики тер­
мического раздражения хвоста крысы, погруженного в 
теплую (55°) воду, удалось показать, что нейролептики 
практически не активны: в отличие от морфиноподобных 
веществ они не тормозят рефлекторную реакцию отдер­
гивания хвоста (Janssen, Niemegeers, Dony, 1963).

Данные о влиянии галоперидола на анальгетический 
эффект морфиноподобных веществ противоречивы. Одни 
авторы (Boissier, Pagny, 1960) не обнаружили потенци­
рующего влияния его на анальгетическое действие мор­
фина, другим (А. Б. Лейтман, 1967) удалось показать 
усиление обезболивающего эффекта промедола под 
влиянием галоперидола.

Таким образом, высокая анальгетическая активность 
свойственна у-аминокетонам—дифенильным производ­
ным аминогексанона и аминогептанона.

19 Аминокетоны



Г л а в а  IX

АМИНОКЕТОНЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ОБМЕН ВЕЩЕСТВ В ОРГАНИЗМЕ

Влияние аминокетонов на обмен веществ в организме 
и биохимические механизмы их действия изучены недо­
статочно. Однако к настоящему времени в этом классе 
соединений найден ряд веществ, вмешивающихся в раз­
личные метаболические процессы, в связи с чем некото­
рые из них нашли практическое применение в качестве 
лекарственных препаратов (фепранон, метопирон и др.).

По химической структуре аминокетоны имеют сход­
ство с некоторыми естественными продуктами жизнедея­
тельности организма. Не удивительно, что, вступая в био­
химические реакции, аминокетоны оказывают то или 
иное воздействие на метаболические процессы.

Примером может служить а-аминокетон адреналон, 
имеющий структурное сходство с соответствующим ами- 
носпиртом адреналином. Сравнение их фармакологиче­
ских свойств уже проводилось ранее (см. главу I, § 1). 
Представляет интерес действие этих соединений на об­
мен веществ, в частности влияние на синтез и накопление 
норадреналина в тканях.

Многими исследователями в последнее время обнару­
жено, что парентеральное введение адреналина вызывает 
у животных значительное снижение норадреналина в 
сердце, мышцах и других органах с симпатической ин­
нервацией. Одновременно количество адреналина в этих 
же органах увеличивается. По-видимому, под влиянием 
введенного адреналина происходит высвобождение 
норадреналина из запасных гранул, расположенных в 
окончаниях симпатических нервов, а вместо вытесненно­
го норадреналина накапливается адреналин, причем ко­
личество его почти точно соответствует вытесненному 
норадреналину, так что общее содержание катехолами­



нов в тканях существенно не изменяется (Anden, 1964, 
и др.).

Аналогичное влияние на содержание норадреналина в 
тканях оказывают и некоторые другие симпатомиметиче­
ские амины, в том числе адреналон. У крыс через 2—6 ча­
сов после внутрибрюшинной инъекции адреналона в дозе 
40 мг/кг содержание норадреналина в сердце уменьша­
лось примерно наполовину от исходного уровня. В этом 
отношении адреналон был в 20 раз слабее, чем адрена­
лин, который, как отмечалось, вызывал тот же эффект в 
дозе 2 мг/кг (Anden, 1964).

Механизм действия адреналона, вызывающего подоб­
но адреналину истощение запасов норадреналина в тка­
нях, выяснен недостаточно. Возможно, что здесь играет 
роль способность адреналона тормозить синтез норадре­
налина. Следует отметить, что адреналон угнетает актив­
ность фениламин-р-гидроксилазы — фермента, с по­
мощью которого осуществляется образование норадрена­
лина и его предшественника—-допамина. В опытах in 
vitro адреналон в концентрации 0,2 рМ/мл на 50%; тор­
мозил образование норадреналина из допамина, взятого 
в качестве субстрата (Goldstein и др. 1960). Это действие 
адреналона сохраняется и в целом организме. Когда кро­
ликам на фоне действия адреналона вводили допамин, 
меченный по водороду (Н3), содержание норадренали- 
на-Н3 в сердце, печени и селезенке было почти вдвое 
ниже, чем в контроле (Goldstein и др., 1962).

Таким образом, адреналон, обладающий умеренным 
симпатомиметическим действием, вместе с тем является 
активным ингибитором синтеза адренергического медиа­
тора.

§ 1. Аминокетоны, усиливающие 
трофические процессы в организме

К механизмам, обеспечивающим приспособление ор­
ганизма к постоянно изменяющимся условиям внешней 
среды, относится трофическая функция нервной системы. 
Важную роль в регуляции трофических процессов играет 
симпатическая нервная система. По данным Л. А. Орбе- 
ли, влияние симпатической нервной системы выражается 
в повышении или понижении возбудимости того или ино­
го органа и ткани (адаптационное влияние) вследствие



изменения обменных процессов (трофическое влияние), 
что создает определенный фон для проявления деятель­
ности специфической функциональной иннервации. В це­
лом организме адаптационно-трофическое влияние сим­
патической системы осуществляется при участии адрена­
лина, а также других медиаторов и гормонов. Эти 
положения явились отправным пунктом при изыскании 
веществ, которые оказывают стимулирующее влияние на 
трофические процессы организма. Поиск таких веществ 
проводился в лаборатории А. Н. Кудрина среди р-амино- 
кетонов, синтезированных на кафедре органической хи­
мии Московского университета (А. Н. Кудрин, А. Н. Кост, 
В. В. Ершов, 1962).

О стимулирующем влиянии веществ на трофическую 
функцию вегетативной нервной системы судили по их 
способности повышать температуру тела у животных, 
увеличивать чувствительность сердечной мышцы к адре­
налину и устранять угнетающее действие аминазина на 
центральную нервную систему.

Всего было изучено 13 р-аминокетонов алифатическо­
го и ароматического ряда (табл. 55).

Изученные соединения обладают невысокой токсич­
ностью: абсолютно смертельные дозы при подкожном 
введении крысам находятся в пределах 100—500 мг на 
1 кг веса. При введении соединений в дозах, которые в 
10—20 раз меньше смертельных, поведение животных 
заметно не изменялось. 2% растворы веществ не вызы­
вали местного раздражающего и анестезирующего дей­
ствия.

Гипертермический эффект изучали в опытах на кро­
ликах. Температуру тела измеряли ртутным максималь­
ным термометром в прямой кишке до введения вещества 
и в течение 3 часов после его введения. Животные нахо­
дились при комнатной температуре 18°. У контрольных 
животных без введения вещества температура тела ко­
лебалась в течение 3 часов в пределах 0,3°.

Большинство изученных соединений после внутривен­
ного или подкожного введения в дозах, которые были в 
30—50 раз меньше смертельных, вызывали повышение 
температуры тела у кроликов в пределах 1° в течение 
2—3 часов.

Наибольший гипертермический эффект оказывали 
алифатические р-аминокетоны А-19, А-21, А-24 (см.
табл. 55).



Таблица 55
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А-19 (СН3)а= С — н Ы(СН3)2-НС1 -И 35 20 + + 500

А-20 (СН3)3 = С— н Ы(С2Н6)2.НС1 +0,6 40 80 + 400

А-21 СН3—СН2— сн3 К(СН3)2-СН3.1 +  1.2 100 35 + + 400

А-24 (СН3)3 = С н Ы(СН3)2.СН3.! +1,0 68 10 + 300

А-25 СН3 изо-С3Н7 Ы(СН3)2-СН34 + 0,3 40 40 + 200

А-26 СН3 изо-С3Н7 Ы(С2Н6)2-НС1 + 0,7 50 17 0 300
А2-7 сн3 изо-С3Н7 КТ(СН3)2-НС1 + 0,4 30 50 0 100
А-28 СН,СН2 СН3 Ы(СН3)2-НС1 + 0 ,7 15 50 ++ 500

А-15 / — Ч_ \ — / н Ь7(СН3)„-НС1 - 0 ,8 35 40 0 200

А -16 сн_// *+_- х = / С2н5 М(СН3)2- НС1 + 1 ,3 25 8 + 500

А-22 сн,-С>- н ЬТ(СН3)2.НС1 + 0.5 60 30 0 400

А-23 сНз° - 0 - н КТ(СН3)2-НС1 0 50 15 0 200

А -17 - С Н 2- С Н 2- с н 2— Ь7(СН3)2-СН34 + 0,8 80 35 + + 400

Жирноароматические р-аминокетоны обычно были 
менее активны в этом отношении, а соединение Л-15 вы­
зывало даже снижение температуры тела животных. 
р-Аминокегон с метоксильной группой в пара-положе­
нии у ароматического кольца (А-23) не изменял темпе­
ратуру тела, введение же метильной группы в аромати­
ческое кольцо (А-22) и особенно бокового радикала в
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а-положение к кетогруппе (А-16) способствовало появ­
лению и усилению гипертермического действия.

Повышение температуры тела у животных, вызванное 
(3-аминокетонами, устраняется амидопирином (пирами­
доном). По-видимому, гипертермический эффект изучен­
ных соединений, по крайней мере, частично, связан с воз­
буждением трофических центров.

Все изученные р-аминокетоны в малых концентра­
циях (1-10-5—1 - 10—6 г/мл) не нарушают деятельности 
изолированного сердца лягушки, но отчетливо усиливают 
действие пороговой концентрации адреналина, который 
был применен как индикатор состояния адаптационно­
трофических процессов в сердечной мышце.

Одни соединения, особенно йодметилаты р-аминоке- 
тонов, в большей степени потенцировали стимулирующее 
действие адреналина на амплитуду, другие — на частоту 
сердечных сокращений. Наибольшее усиление инотроп- 
ного эффекта адреналина вызывали соединения А-21, 
А-17, А-24, А-22, А-26. Действие этих р-аминокетонов на 
хронотропный эффект адреналина выражено незначи­
тельно. Наибольшее потенцирование хронотропного эф­
фекта пороговой дозы адреналина вызывали хлоргидра- 
ты р-аминокетонов — соединения А-20, А-27, А-28.

На сосудистую систему лягушки изученные р-амино- 
кетоны действовали по-разному. Алифатические р-амино- 
кетоны обычно вызывали умеренное сужение сосудистого 
ложа и не изменяли сосудосуживающего эффекта адре­
налина. Аналогичным образом действовали и жирноаро­
матические р-аминокетоны, за исключением соединений 
А-15 и А-16, которые вызывали отчетливое расширение 
сосудов и полностью устраняли сосудосуживающее дей­
ствие адреналина.

Косвенным показателем стимулирующего влияния 
изученных соединений на трофические центры является 
их антагонизм с аминазином. Аминазин применялся как 
вещество, тормозящее обменные процессы в тканях ор­
ганизма и угнетающее адренергические образования ре­
тикулярной формации ствола головного мозга. Аминазин 
вводили крысам подкожно в дозе 100 мг/кг, вызывающей 
гибель всех животных. Через 30 минут после инъекции 
аминазина крысам вводили исследуемые вещества в до­
зах, которые были в 10—20 раз меньше смертельных. 
Подопытные животные находились при комнатной темпе­
ратуре (около 18°).



Некоторые из алифатических (3-аминокетонов (соеди­
нения А-17, А-19, А-21, А-28) уменьшали токсичность 
аминазина, повышая выживаемость животных до 50% - 
Антагонизм с аминазином уменьшается при замене у ве­
ществ диметиламиногруппы на диэтиламиногруппу (см. 
табл. 55, соединения А-19 и А-20). Внутривенное введе­
ние указанных соединений в дозе 10 мг/кг ускоряет про­
буждение животных, погруженных в сон аминазином 
(10 мг/кг в вену). Антагонизм р-аминокетонов с амина­
зином может быть связан с их активирующим влиянием 
на деятельность центральной нервной системы и повы­
шением обменных процесов в тканях. В механизме этого 
действия, возможно, имеет значение адреносенсибилизи- 
рующий эффект р-аминокетонов, повышающих чувстви­
тельность клеточных структур к адреналину.

Таким образом, среди р-аминокетонов обнаружены 
вещества, способные повышать температуру тела живот­
ных, увеличивать чувствительность сердца к пороговой 
концентрации адреналина и препятствовать угнетающе­
му действию аминазина на центральную нервную систе­
му. Эти виды действия р-аминокетонов, являясь след­
ствием усиления обмена в тканях, могут создавать 
благоприятные условия для протекания трофических про­
цессов.

§ 2. Аминокетоны с анорексигенным действием

К числу аминокетонов, обладающих анорексигенным 
действием, т. е. способностью угнетать аппетит, относится 
фепранон. Он представляет собой а-диэтиламинопропио- 
фенон.

По химическому строению и фармакологическим 
свойствам фепранон имеет некоторое сходство с фенами­
ном. Последний, как известно, является стимулятором 
центральной нервной системы. Одним из видов действия 
фенамина на организм является вызываемое им пониже­
ние аппетита. После приема фенамина быстрее, чем 
обычно, наступает чувство насыщения, что дает возмож­
ность ограничить количество принимаемой пищи и до­
биться снижения веса у людей, страдающих ожирением.

Однако эти виды действия фенамина не имеют ши­
рокого практического применения из-за сопутствующего 
стимулирующего влияния его на центральную нервную



систему и периферические адренергические структуру, 
возбуждение которых приводит к развитию побочных эф­
фектов (бессонница, нарушения сердечной деятельно­
сти, повышение артериального давления и др.).

Фепранон обладает более избирательным анорекси- 
генным действием, чем фенамин.

В эксперименте на животных фепранон понижает ап­
петит без возбуждения центральной нервной системы. 
У крыс и собак, голодавших в течение 3 дней до опы­
та, внутрибрюшинная инъекция фепранона в дозе 
5—10 мг/кг вызывала значительное понижение потребно­
сти в пище в течение 3—4 часов (Brunckow, 1959; Cahen 
и др., 1962, Carpi, Giaroli, 1966).

В эффективных дозах фепранон не только не вызы­
вал возбуждения центральной нервной системы, но и 
оказывал умеренный седативный эффект. В отличие от 
фенамина фепранон понижал двигательную активность 
мышей и крыс, не уменьшал длительности гексеналового 
наркоза, не усиливал спонтанную агрессивность, вызван­
ную у мышей длительной изоляцией (Melander, 1960, 
1961). Только в дозе, в 50 раз превышающей минималь­
ную анорексигенную, фепранон увеличивал двигатель­
ную активность животных (Boissier, 1962).

Фенамин оказывал анорексигенный эффект в мень­
ших дозах (2—5 мг/кг) по сравнению с фепраноном, 
однако при этом наблюдалось отчетливое возбуждение 
центральной нервной системы.

Фепранон оказывает слабо выраженное влияние на 
сердечно-сосудистую систему. У наркотизированных ко­
шек внутривенная инъекция фепранона вызывает только 
слабое и постепенное повышение артериального давле­
ния, тогда как фенамин оказывает значительный прессор­
ный эффект (Carpi, Giaroli, 1964; Le Douarec, Schmitt, 
1964).

По сравнению с фенамином фепранон почти не обла­
дает способностью тормозить активность моноаминокси- 
дазы (Melander, 1960, 1961).

Фепранон значительно менее токсичен, чем фенамин 
(Peterson и др., 1964). Доза фепранона, вызывающая 
гибель половины подопытных животных (LD50), состав­
ляла при внутрибрюшинном введении крысам 280 мг/кг, 
а при введении внутрь — 400 мг/кг, что в 2—3 раза вы­
ше, чем LD5o фенамина. LD50 фепранона при внутрибрю­
шинном введении мышам составляла 136 мг/кг, тогда



как LD50 фенамина — 51 мг/кг. При групповом содержа­
нии мышей токсичность фенамина возрастала в 7 раз, 
токсичность же фепранона в этих условиях существенно 
не изменялась (Cahen и др., 1962; Carpi, Giaroli, 1964).

Таким образом, фепранон хотя и уступает фенамину 
по анорексигеннсй активности, однако оказывает значи­
тельно менее выраженное возбуждающее влияние на 
центральную нервную систему и периферические адрено­
рецепторы.

Механизм анорексигенного действия фепранона свя­
зывают с влиянием на центры гипоталамической обла­
сти, регулирующие чувство насыщения. Считают также, 
что фепранон уменьшает тягостное чувство голода, кото­
рое испытывает пациент при переходе на диету низкой 
калорийности (Fineberg, 1967).

Основным показанием к применению фепранона яв­
ляется экзогенное (алиментарное) ожирение. Лечение 
проводят в сочетании с малокалорийной диетой. Наи­
большее угнетение аппетита и снижение веса исследуе­
мых наблюдаются в первые дни и недели приема фепра­
нона; с течением времени эффект уменьшается, поэтому 
длительно препарат не назначают. Обычно курс лечения 
продолжатся 6—10 недель.

Фепранон обычно хорошо переносится исследуемыми 
(Kallos, Kallos-Deffner, 1960). В некоторых случаях от­
мечаются такие побочные явления, как бессонница, су­
хость во рту, запор (Н. В. Сибиркин, Т. А. Савичева, 
1965; Decina, Tanyol, 1960). Описан случай повышенной 
индивидуальной чувствительности к фепранону, когда 
прием даже одной таблетки вызывал снижение вольтажа 
зубцов электрокардиограммы и извращение зубца Т 
(Mathewson, 1960). Изредка встречаются случаи привы­
кания и пристрастия к фепранону (диэтилпропиону), ко­
торые наблюдались при длительном бесконтрольном 
применении препарата (Clein, Benady, 1962; Kuenssberg, 
1962, Caplan, 1963). Описаны случаи токсических психо­
зов при передозировке фепранона, когда больные, стра­
дающие ожирением, особенно молодые женщины, стре­
мясь похудеть, принимали ежедневно несколько десятков 
и даже сотен таблеток препарата (Kallant, 1966).

Кроме фепранона, ряд других аминокетонов обладает 
анорексигенным действием. В США запатентован а-ами- 
нокетон, который близок по химическому строению к 
фепранону, но в отличие от него является производным



изобутирофенона (CXLIX). Этот препарат, предложен­
ный для подавления аппетита, умеренно стимулирует 
центральную нервную систему и понижает артериальное 
давление (L’Italien, 1965).
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Анорексигенный эффект отмечен у галоперидола, дро- 
перидола и других у-аминокетонов, обладающих нейро­
лептической активностью (Divry и др., 1959; Janssen 
и др., 1963). Так, галоперидол уменьшал потребление 
пищи и снижал вес тела у крыс при введении в дозе 
0,25—8 кг/кг (Opitz, Akinlaja, 1966). Очевидно, механизм 
анорексигенного действия этих у-аминокетонов иной, чем 
у фепранона, и связан с их нейролептической актив­
ностью. Возможно, здесь имеет также значение влияние 
этих препаратов на обмен веществ. В частности, недавно 
установлено, что длительное применение триперидола 
вызывает значительное снижение содержания холестери­
на в крови у больных (Simpson, Cooper, 1966). Не 
исключено, что среди аминокетонов будет найден препа­
рат с избирательным гипохолестеринемическим дей­
ствием.

§ 3. Аминокетоны, угнетающие биосинтез 
кортикостероидных гормонов

В процессе поиска веществ, угнетающих биосинтез 
кортикостероидных гормонов, был получен метопирон 
(CXLX), представляющий собой 2-мстил-1,2-бис-(3-пи- 
ридил)-1-пропанон (Chart, Sheppard, Allen, Bencze, 
Gaunt, 1958):
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Метопирон (метирапон; SU-4885)

Под влиянием этого аминокетона снижается выработ­
ка основных гормонов коры надпочечника — кортизола, 
кортикостерона и альдостерона. Механизм действия ме-
2Г8



топирона заключается в избирательном угнетении актив­
ности 11-|3-гидроксилазы. Этот фермент катализирует об­
разование кортизола и кортикостерона из их предшест­
венников путем гидроксилирования стероидного ядра в 
11-м положении (см. табл. 56).

Таблица 56
СХЕМА Б И О С И Н Т Е ЗА  К О РТ И К О СТ Е Р О И Д О В  В О РГ А Н И ЗМ Е  

И МЕСТО П Р И Л О Ж Е Н И Я  Д ЕЙ С Т В И Я  М ЕТО П И РО Н А  — 
И Н Г И Б И Т О Р А  11Р-ГИ Д Р ОК С И Л А ЗЫ

Холестерин
I

Прегненолон
_   ̂ 17 а-гидроксилазаПрогестерон------------------------------

21-гидро- 
ксилаза

11-Дезоксикортикостерон

11-ф-гидро-
ксилаза

-17-Оксипрогестерон 
21 -гидро-

17 -Окси-11 -дезоксикортикостерон

-МЕТОПИРОН-

ксилаза

Кортикостерон

Альдостерон

11-$-гид-
роксилаза

17-Оксикортикостерон 
(кортизол)

Кортизон

У собак после внутривенного введения метопирона в 
дозе 75 мг/кг содержание кортикостерона и кортизола в 
венозной крови, оттекающей от надпочечников, умень­
шалось на 90% по сравнению с исходным уровнем. Од­
новременно в крови появлялись предшественники этих 
гормонов— 11-дезоксикортикостерон и 17-окси-11-дезок­
сикортикостерон, которые в обычных условиях обнару­
жить не удается. Действие метопирона начиналось через 
10—15 минут после инъекции и продолжалось около 
8 часов (Jenkins и др., 1958).

Минимальная эффективная доза метопирона при 
внутривенном введении составляла 5 мг/кг. Препарат со­
хранял активность и при введении в желудок (Chart 
и др., 1958).

При перфузии меченого прогестерона через изолиро­
ванный бычий надпочечник в оттекающей жидкости оп­



ределялись только конечные продукты его превраще­
ния — кортизол и кортикостерон. При добавлении же ме- 
топирона процесс выделения кортизола и кортикостерона 
прекращался, в перфузате обнаруживались только про­
межуточные продукты превращения прогестерона— 11- 
дезоксикортикостерон, 17-окси-11-дезоксикортикостерон 
и 17-оксипрогестерон, в образовании которых принимали 
участие 17а-гидроксилаза и 21-гидроксилаза (см. 
табл. 56). Эти опыты свидетельствуют о том, что метопи- 
рон не влияет на процесс гидроксилирования стероидов 
в 17-м и 21-м положении, а избирательно угнетает лишь 
1 lp-гидроксилазу (Harold и др., 1965).

В хронических опытах при длительном введении ме- 
топирона в дозах, подавляющих секрецию адреналовых 
стероидов, у животных наблюдалось увеличение веса 
надпочечных желез и гипертрофия пучковой зоны коры 
надпочечников, в которой происходит синтез кортикосте­
роидных гормонов. Гипертрофия надпочечников объяс­
няется усилением секреторной активности гипофиза, 
в передней доле которого при введении метопирона от­
мечается пролиферация хромофобных клеток, вырабаты­
вающих АКТГ (Bugnon, 1961). Стимулирующее действие 
метопирона на секрецию АКТГ подавляется введением 
дексаметазона или преднизолона, а также ангиотензина 
(Reichelt и др., 1964).

Через 2 недели после ежедневного введения метопи­
рона в дозе 50 мг/кг у морских свинок заметно повыша­
лось содержание гистамина в легких и других органах, 
что связано с торможением секреции кортизола, действие 
которого, как известно, направлено, в частности, на сни­
жение содержания гистамина в тканях (Kovacs, 1965).

В дозах, которые требуются для угнетения функции 
надпочечников, метопирон существенно не изменял об­
щего состояния и поведения животных. Лишь в больших 
дозах, порядка 300—400 мг/кг, он оказывал токсическое 
действие.

При ежедневном введении метопирона внутрь в дозе 
200 мг/кг в течение 4 недель у собак отмечали двига­
тельную атаксию, саливацию и явления угнетения цент­
ральной нервной системы. Однако гибели животных и 
развития надпочечниковой недостаточности у животных 
не наблюдали. Содержание электролитов — ионов калия 
и натрия в плазме оставалось в пределах нормы (Chart 
и др., 1958).



При однократном введении метопирона в дозе, не 
превышающей 100 мг/кг, содержание адреналина в над­
почечниках у крыс существенно не изменялось. Однако 
в токсических дозах (300—500 мг/кг) метопирон значи­
тельно снижал содержание адреналина. Механизм угне­
тающего влияния метопирона на мозговой слой надпо­
чечника не ясен (Roffi, 1965).

После введения метопирона повышается чувствитель­
ность животных к инсулину. На функцию половых желез 
метопирон не влияет (Chart и др., 1958).

В опытах на мышах было установлено, что метопирон 
в дозе 300—400 мг/кг угнетает центральную нервную си­
стему и вызывает состояние, напоминающее наркоз, про­
должительностью 2—4 часа. Одновременно с этим на­
блюдалась гибель части животных. Чувствительность 
мышей к летальной дозе метопирона зависела от времени 
суток и была наибольшей во второй половине дня между 
16 и 20 часами (Ertel и др., 1964).

Некоторые авторы отмечают угнетающее влияние ме­
топирона на сердечно-сосудистую систему. У собак при 
внутривенном вливании метопирона со скоростью 
1—6 мг/кг в минуту наблюдалось угнетение сократитель­
ной функции миокарда и понижение артериального дав­
ления. Этот эффект метопирона сохранялся в присут­
ствии кортизола и, по-видимому, не связан с угнетением 
функции коры надпочечников (Lefer, Nadzam, 1964).

Кровоток в надпочечной железе под влиянием мето­
пирона не изменялся (Chart и др., 1958).

Метопирон в концентрации 10~3 г/мл ослаблял, а в 
концентрации 10-5 г/мл усиливал сокращения изолиро­
ванного сердца жабы. Действие адреналина на сердце не 
изменялось под влиянием метопирона (Liquori и др., 
1961, 1964).

В клинике метопирон применяется в качестве диуре­
тического средства для лечения отеков, связанных с на­
рушениями сердечной деятельности, при асцитах в связи 
с циррозом печени и при отеках другого происхождения. 
Механизм диуретического действия метопирона связан с 
угнетением секреции кортикостероидов, в частности ми- 
нералокортикостероида альдостерона, который активно 
участвует в регулировании обмена электролитов и вызы­
вает задержку в организме ионов натрия и хлора. Под 
влиянием метопирона повышалось выделение натрия с 
мочой, уменьшалось выделение калия и увеличивался



диурез (Campanacci, Liquori, 1961). Метопирон назна­
чают одновременно с преднизолоном или дексаметазо- 
ном, чтобы уменьшить гиперсекрецию АКТГ и тем самым 
предупредить избыточное выделение дезоксикортикосте- 
рона, который является одним из предшественников аль- 
достсрона и подобно ему обладает минералокортикоид- 
ным действием (Hicrholzer, 1964; Davies и др., 1964). 
Диуретический эффект метопирона усиливается при со­
четании его с салуретиками (например, гидрохлоро- 
тиазид) и с антагонистами альдостерона (спиронолак- 
тон). В некоторых случаях метопирон оказывает диуре­
тическое действие при отсутствии эффекта от других диу­
ретиков (Schröder, 1962; Franklen и др., 1962).

Предлагается использовать метопирон для оценки 
функционального состояния передней доли гипофиза. 
У здоровых лиц после введения метопирона наблюдается 
снижение уровня 17-оксикортикостероидов в плазме с 
последующим повышением его вследствие гиперсекреции 
АКТГ. У больных с недостаточностью гипофиза фаза 
повышения уровня 17-оксикортикостероидов отсутствует 
или выражена слабее, чем в норме (Bissei и др., 1959; 
Farmer и др., 1961).
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