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Впервые, в опытах на изолированной подвздошной кишке крысы обнаружена
мускариномиметическая активность производных 2-амино-2-тиазолина, содержащих
модифицированную метальную группу в 5-положении гетероциклического кольца. Активность
существенно зависит от природы этого заместителя. Наибольшую спазмогенную
эффективность, купируемую атропином, проявляет гидройодид 5-йодметил-2-аминотиазолина,
который характеризуется практически таким же значением ECso (13±2 мкМ), как известный
частичный агонист пилокарпин (ECso =14±4 мкМ), а также несколько большим, чем
пилокарпин, показателем "внутренней активности" а (0,87±0,12). Это вещество подобно
пилокарпину оказывает очень слабое никотиномиметическое спазмогенное действие на прямую
мышцу живота лягушки (ECso > 1,0 мМ, а< 0,1).

Изученные соединения имеют невысокую антиацетилхолинэстеразную активность,
которая не коррелирует с их мускариномиметической эффективностью (ICso гидройодида
5-йодметил-2-аминотиазолина равна 0,39±0,09 мМ).
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ВВЕДЕНИЕ. Возросший в последнее время интерес к поиску новых
веществ мускариномиметического действия обусловлен, в первую очередь,
потребностью в препаратах для лечения болезни Альцгеймера [1-3]. Благодаря
широкомасштабным исследованиям было найдено большое количество новых
мускариномиметиков, представляющих самые разнообразные типы химических
структур (хемотипов) [2]. В этой связи разработка новых анти-альцгеймеровских
препаратов ведется в основном в ранее намеченных направлениях [1]. Однако по-
прежнему остается исключительно перспективным поиск новых хемотипов,
обладающих мускариномиметическим действием, в некоторых случаях
первоначально представляющих только теоретический интерес.

С другой стороны, в ряду производных 2-амино-2-тиазолина известны
соединения с самой разнообразной физиологической активностью [4], однако до
сих пор не были найдены холинотропные лиганды.

В настоящей работе приведены результаты обнаруженной нами
мускариномиметической активности производных 2-амино-2-тиазолина,
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проявляющейся в том, что эти вещества вызывали сократительную реакцию
гладких мышц, причем эта реакция купировалась атропином. Поскольку
мускариномиметический эффект мог быть вызван ингибированием
ацетилхолинэстеразы, представлялось необходимым оценить их способность
ингибировать этот фермент. Кроме того, также представлялось необходимым
оценить способность этого ряда веществ к никотиномиметическому действию.

МЕТОДИКА. Мускариномиметическую активность изучаемых соединений
определяли в опытах на изолированной подвздошной кишке белых крыс обоего
пола массой 120-180 г. Отрезки кишки длиной 1,0 - 1,5 см помещали в
термостатируемую при 37°С 10-миллилитровую ванночку, содержащую
аэрируемый карбогеном (95% + 5% СОг ) раствор Тироде следующего состава
(мМ): NaCl 136,9; КС1 2,68; СаСЬ 0,9; MgCh 1,05; NaHCOs 11,9; NalfcPCh 0,42;
глюкоза 5,55. После 30-минутного периода инкубации в раствор вводили
холиномиметик в возрастающих количествах ("кумулятивное" повышение
концентрации) до достижения максимального сократительного ответа. По
графикам зависимости эффекта от логарифма концентрации М-агониста находили
ЕС50 и параметр а характеризующий его внутреннюю активность [5], который
определяли как отношение амплитуды вызываемого им максимального
сокращения к максимальному сокращению, вызываемому известным полным
агонистом метилфурметидом.

Тестирование на никотиномиметическую активность проводили на
препаратах прямой мышцы живота озерных лягушек, инкубируемых в аэрируемом
воздухом растворе Рингера (комнатной температуры) следующего состава (мМ):
NaCl 111,15; КС1 2,02; СаСЬ 1,82; NaHCOa 2,38 и содержащего прозерин
метилсульфат в концентрации 5 мкМ. За максимальное сокращение принамали
сокращение, вызываемое 0,1 М КС1. Режим сокращений мышцы лягушки, как и
отрезков кишки крысы, был изометрическим и регистрировался с помощью
динографа R-612 фирмы "Beckman" (США).

Антихолинэстеразную эффективность оценивали in vitro по графически
найденным концентрациям вещества, вызывающим ингибирование на 50% (ICso)
каталитической активности препарата ацетилхолинэстеразы (АХЭ, КФ 3.1.1.7) из
эритроцитов человека с удельной активностью 2,2 Е/мг производства Пермского
НИИ вакцин и сывороток. Скорость ферментативной реакции (субстрат
ацетилхолин-йодид, 2 мМ) измеряли в среде 0,1 М КС1 и 2 мМ фосфатного буфера
при рН 7,5 и температуре 25°С методом потенциометрического титрования [6] с
помощью автотитратора RTS822 фирмы "Radiometer" (Дания).

Исследуемые вещества получены стандартными методами синтеза
производных 2-амино-2-тиазолина [4,7], получение 2-амино-5-гидроксиметил-2-
тиазолина и его аналогов будет представлено в отдельной публикации.

Статистическую обработку данных проводили с вычислением средней
арифметической и стандартной ошибки [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Из представленных в таблице
результатов можно видеть, что соль и основание 2-аминотиазолин оказывают
очень слабое спазмогенное действие на кишку (а < 0,05) и лишь в высоких
концентрациях (ECso > 0,5 мМ). Однако спазмогенная активность данного
хемотипа резко повысилась при введении в 5-положение кольца молекулы 2-
аминотиазолина модифицированной метальной группы. Так, у гидробромида 5-
бромметил-2-аминотиазолина величина ECso в три раза меньше, а значение а в
пять раз больше, чем у гидробромида 2-аминотиазолина. Примерно такое же
изменение обоих параметров мускариномиметической активности произошло и
при введении СНгОН-группы в 5-положение гетероцикла. Наибольшую
спазмогенную эффективность проявил гидроиодид 5-иодметил-2-аминотиазолин,
у которого величина ECso такая же как у пилокарпина и несколько более высокий
показатель а (0,87±0,12), характеризующий его внутреннюю активность все-таки
как частичного агониста. Атропин (0,05 мкМ) купировал сокращения, вызываемые
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2-аминотиазолином и его аналогами. Это указывает на М-холиномиметический
механизм их спазмогенного действия, поскольку сократительная реакция не могла
быть следствием возбуждения никотиновых рецепторов нейронов парасимпати-
ческих интрамуральных ганглиев, иннервирующих .гладкомышечные клетки.
Дело в том, что кишка крыс резистентна к никотину [5], в чем убедились и мы,
проверяя действие этого алкалоида на препарат в концентрациях от 2,5 до 130 мкМ.

С большой долей вероятности можно констатировать и то, что эти вещества
являются агонистами прямого действия на мускариновые холинорецепторы, а не
опосредованного через эндогенный ацетилхолин. На это указывает отсутствие
корреляции (г = -0,187) между их М-холиномиметической и антиацетил-
холинэстеразной активностью. Если бы причиной их мускарино-миметической
эффективности было ингибирование АХЭ, то самым сильным миметиком был бы
2-амино-2-тиазолин, а не гидроиодид 5-иодметил-2-аминотиазолина, так как его
антиацетилхолинэстеразная активность в 14 раз больше, чем у указанного
гидроиодида. Между тем, гидроиодид 5-иодметил-2-аминотиазолина проявляет,
наоборот, значительно более выраженную спазмогенную активность по
сравнению с 2-аминотиазолином (табл.).

На прямой мышце живота лягушек были протестированы три соединения:
гидроиодид 5-иодметил-2-аминотиазолина, гидробромид 5-гидроксиметил-2-
аминотиазолина и пилокарпина гидрохлорид. Все они на этом тест-объекте
прявили очень слабое спазмогенное действие, характеризуясь величинами ECso
более 1,0 мМ, а также значениями параметра а менее 0,1.

Способность агонистов возбуждать мускариновые рецепторы, как известно,
зависит от наличия в их молекуле определенных химических групп и их
пространственного расположения. Важную роль играет также длина молекулы
агониста. Почти все М-агонисты содержат цепь из 5 атомов, считая от атома азота,
что уже давно сформулировано как "правило 5 атомов" [9] и нашло подтверждение
при изучении многих серий агонистов [10,11]. Закономерность эта, по-видимому,
проявляет себя и в ряду исследованных нами соединений. Так, 2-амино-2-тиазолин
имеет очень невысокую мускариномиметическую активность, но она выше у его
5-метил-производных, то есть повышается при удлинении цепи до пяти атомов
(при введении иодметильной группы она возрастает более чем в 38 раз). Подобное
явление наблюдается, например, при модификации фурметида в метилфурметид:
активность последнего выше чем у неметилированного аналога в 35 раз [11].
Очевидно, обнаруженная реализация "правила 5 атомов" является частным
случаем широко распространенного явления биоизостеризма [12].
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Таким образом, в настоящей работе впервые показана
мускариномиметическая активность производных 2-аминотиазолина, которая
ранее не считалась свойственной гетероциклическим аналогам изотиомочевины.
Обусловлена она, вероятнее всего, взаимодействием этих веществ с МЗ-подтипом
холинорецепторов, поскольку этот подтип преобладает в гладких мышцах [13].
Для решения вопроса об их возможной подтипной рецепторной селективности,
необходимы дополнительные исследования.
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Derivatives of 2-amino-2-thiazoline exhibit muscarinomimetic properties in model experiments
with isolated rat ileum. The activity of compounds strongly depends on the nature of substituents in
5-position of thiazoline ring. The most active spasmogenic compound is 5-iodomethyl-2-amino-2-thi-
azoline hydroiodide (ECso =13±2 цМ). Its effect is very similar to activity of cholinergic agent
pilocarpine (ECso =14±4 uM), but "intrinsic activity" parameter a (cc=0.87±0.12) of 5-iodomethyl-2-
amino-2-thiazoline was more significant. Ileum contractions induced by this compounds were
inhibited by atropine. Derivatives of 2-amino-2-thiazoline (like pilocarpine) were not demonstrated
nicotinomimetic properties. These compounds demonstrate very weak anti-AChE activity. For
5-iodomethyl-2-amino-2-thiazoline hydroiodide the ICso value is 0.39±0.09 mM.

Key words: 2-amino-2-thiazoline, isolated rat ileum, muscarinomimetic activity
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