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Исследования в области аминов и их производных
XVI. Некоторые л-алкокснбензиламиды 3-хлорпропионовой кислоты 

как возможные противосудорожные вещества

В развитие работ по синтезу различных групп аминов и их 
производных [1] и на основании противосудорожной активности бен- 
зиламида р-хлорпропионовой кислоты (хлоракон), применяемого в ме
дицинской практике для лечения эпилепсии и паркинсонизма, были 
получены аналоги хлоракона, содержащие в пара-положении арома
тического ядра алкоксильные остатки:

По литературным данным [2], диметоксипроизводное хлоракона 
Н։СОХ

Н։СО-^^СН։ЬШСОСН։СН։С1

обладает противосудорожным действием, не уступающим действию 
хлоракона. В связи с этим представлялось интересным выяснить влия
ние алкоксирадикалов на противосудорожную активность бензиламидов.

/։-Алкоксибензиламиды ^-хлорпропионовой кислоты получены 
взаимодействием соответствующих аминов с хлорангидридом 3-хлорпро
пионовой кислоты в среде хлористого метилена. Алкоксибензиламины, 
частично описанные ранее [3], получались восстановлением амидов л-ал- 
коксибензойных кислот алюмогидридом лития. В таблице 1 приводятся 
данные о новых аминах, использованных в настоящем исследовании.

Данные о л-алкоксибензиламидах приведены в таблице 2. В эк
спериментальной части описан л-гексилоксибензиламид 3-хлорпропио
новой кислоты, по примеру которого получены остальные.

Исследование противосудорожной активности соединений проводилось на белых 
мышах. В качестве моделей судорожных состояний были использованы методика 
максимального электрошока (пропусканием переменного тока через голову животного 
при помощи корнеальных электродов) и судороги, вызываемые коразолом. никоти
ном, ареколином. Использование нескольких экспериментальных моделей вызвано 
тем, что ни одна из них не воспроизводит полностью патологических процессов, 
имеющих место в клинике при возникновении судорог и гиперкинезов.

Никотиновые и ареколиновые судороги обычно используются при тестировании 
лекарственных средств, эффективных при паркинсонизме. Действие коразола на 
центральную нервную систему лучше других тестов воспроизводит явления, возни-
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кающне при малых эпилептических припадках, в то время как максимальный элек
трошок напоминает большой эпилептический припадок.

Никотин (основание) вводился мышам подкожно в дозе 6 мг/кг. ареколин 
(бромгидрат) — в дозе 15 жг/кг, коразол —в дозе 60 мг/кг. Испытуемые препараты 
вводились внутрибрюшинно в виде коллоидной взвеси (0,5°/о-ный коллоидный раствор) 
в дозе 100—200 мг/кг за 60 минут до введения коразола, никотина, ареколина или до 
нанесения электрического раздражения. ։

КО СН,ЫНСОСН։СН։С1
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СН։ 74,5 114—115 СПН14С1МО5 58,02 57,93 6,15 6,32 6,15 6,41 15,60 15,58
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С,н։։ 81,4 112—113 СИН„С1ЦО։ 65,58 65,77 8,348,34 '4,49

1 I
4,79 11,07 10,97

Вызываемые судороги оценивались по трехбалльной системе: 3 балла (4—Нг) — 
сильные судороги, 2 (4— судороги средней силы и 1 (-)-) — слабые судороги. 
Критерием противосудорожного эффекта по методике электрошока принималось от
сутствие тонической экстензорной фазы припадка.

Данные по изучению И препаратов (в том числе хлоракона), 
приведенные в таблице 3, свидетельствуют о том, что вещества не 
оказывают влияния -на ареколиновый тремор у мышей. В отношении 
никотиновых судорог наблюдается определенная активность: так, 
л-метоксипроизводное вызывает судороги средней силы, а увеличе
ние алкоксирадикала повышает противосудорожную активность. Ве
щество с этоксирадикалом в дозе 220 мг!кг почти полностью преду
преждает появление судорог и по сиде действия равно хлоракону. 
Дальнейшее увеличение радикала снижает активность препаратов. Что 
же касается действия на коразоловые судороги, то в этом случае 
также слабо действуют только первые два вещества этого ряда с 
метокси- и этоксирадикалами.

Исследование противосудорожной активности этой группы веще
ств при электрическом раздражении показывает, что введение пре
паратов с метокси-, пропокси-, амилокси- и гексилоксирадикалами
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вызывает нетипичное течение судорожного припадка, однако они по 
силе действия резко уступают хлора кону.

Таким образом, введение алкоксирадикалов в пара-положение 
хлоракона снижает противосудорожную активность последнего.

■________________________________Таблица з Экспериментальная часть

№ пре
паратов R

Протовосудорожная 
активность п-Гексилоксибензиламин. 

В круглодонную колбу по-нико
тина

кора- 
зола

ареко
лина

мещают 0,4 моля алюмогид-
7313 СН,0 4-+ ++ 44-+ рида лйтия в 600 мл абсо-
7314 С,Н։О + +4" +4՜+ лютного эфира и при пере-
7315 с,н.о ++ 4—1—и ■ 4—1—г мешивании вносят 0,2 моля
7457 изо-С,НтО +44- 4-4- амида л-гексилоксибензойной
7316 С,Н,0 +44- +44֊ кислоты. Смесь нагревают на
7753
740Я

изо-С,Н,О 
с и п

+++
-•II

+44֊*
-4—1—ь

+++ водяной бане в течение 5 ча-
г 1 г 1 I 1 сов, после чего при охлажде-

7499 изо-С։Н|։О +4—и 4-4-4- нии льдом и перемешивании
7458 С,Н1։О +++ +++ +++ медленно приливают 80 мл
7459 СГН1։О 44-+ 444՜ 4—|—Ь воды. Отсасывают осадок,

хлоракон 4֊ + +++ многократно промывают эфи-
ром. Эфирный раствор высу

шивают над прокаленным сульфатом натрия, отгоняют растворитель и 
остаток перегоняют в вакууме в токе азота, так как амин быстро пре
вращается в карбонат.

п-Гексилоксибензиламид р-хлорпропионовой кислоты. В кругло
донную колбу помещают 0,1 моля л-гексилоксибензиламина в 25 мл 
хлористого метилена и охлаждают в бане со льдом (0—5°). Прилив 
раствор 4,2 г едкого натра в 25 мл воды, энергично перемешивают 
и по каплям добавляют 0,103 моля хлорангидрида ₽-хлорпропионовой 
кислоты так, чтобы температура смеси не превышала 10°; pH среды - 
держится на уровне 7,5—8. Далее перемешивание продолжают при 
комнатной температуре еще 2 часа. Кристаллический осадок отфиль
тровывают и .перекристаллизовывают из 70%-ного спирта. Из маточ
ника, промытого водой до нейтральной реакции, выделяют дополни
тельное количество продукта.

Выводы

С целью изучения противосудорожных свойств получено 10 
л-алкоксибензиламидов ?-хлорпропионовой кислоты и промежуточные 
л-изобутокси-, амилокси-, гексилокси- и гептилоксибензиламины.

Данные фармакологических исследований показали, что введение 
алкоксирадикала в пара-положение ароматического ядра хлоракона 
резко снижает противосудорожную активность последнего.

.Институт тонкой органической химии
АН АрмССР Поступило 3 VI 1964.
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ՃԵՏԱՋՈՏՈհԹՅՈհ-ՆՆԵՐ ԱՄՒՆՆեՐՒ Ь< ՆՐԱՆՑ ԱՄԱՆՑՅԱԼՆեՐհ 
ԲՆԱԳԱՎ-ԱՌՈհԱ

XVI. 3-4»tnpu|pnu]hnGmppi||i մի քանի պ-ալկօքսիքեն4|ւլաւրլ«ղ11նրր ո|>ս)Լս ПСшрш<[п|г 
հակացնցումային նյութևթ

Ամփոփում

Ելնելով ֆ-քլորպրոպիոնաթթվի բենզիլամիդի (քլորակոն) ցուցաբերած 
հակացնցումալին ակտիվութլունից և նպատակ ունենալով ստանալ նոր ակտիվ 
մ ի ա ցո ւթ լուննե ր , ներկա հաղորդման մեջ նկարագրված է “ֆ-քլորպրոպիոնա- 
թթվՒ սլ֊ա լկօքսիրենզի լամիդնե րի սինթեզ և ուսումնասիրված է ալկօքսի 
խմբերի ազդեցութ լոլնր րենղիլամիդնե րի հակացնցումա լին ակտիվո։ թլան 
վրա։

ֆ-Փլորպրոպիոնաթթվի պ-ալկօքսիբևնզիլամիդներն ստացված են հա
մապատասխան ամինների և ֆ֊քլորպրոպիոնաթթվի քլորանհիդրիդի փոխ֊ 
ազդմամբ, մե թիլենքլո րիգի միշավալրում, իսկ ալկօքսիբենղիլամ իննևրր 
սին թեղված են օլ֊ա լկօ քսի բեն ղո լական թթուների ամիդներր լիթիումի ալլո։֊ 
մահիդրիդով վերականգնելով։

U տացված են Գ֊քլորպրոպիոնա թ թվի 10 УЦ-ալկօքսի բեն զի լա միդներ , 
որոնց ֆարմակոլոգիական ուսումնասիրոլթլուններբ ցուլդ են ավել, որ քլո֊ 
րակոնի արոմատիկ օղակի պսւրա դիրքում ալկօքսիխմրի ներմուծումն իջեց
նում է վերջինիս հակա ցնցում ալին ակտիվութ լունրէ
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