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В. М. АВАКЯН

ПОИСКИ НОВЫХ СИМПАТОЛИТИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 
СРЕДИ ПРОИЗВОДНЫХ КСИЛОХОЛИНА, БРЕТИЛИЯ 

И ГУАНЕТИДИНА

Появление ксилохолина, бретилия и гуанетидина значительно рас
ширило наше представление относительно возможностей фармакологи 
ческой регуляции физиологических функций организма. Эти соединения
стали родоначальниками нового раздела фармакологии—раздела 
тинных» симпатолитических препаратов. До последнего времени на

«ис-
։»

фекты, обусловленные деятельностью симпатической нервной системы.
можно было повлиять путем действия на уровне центральной нервной 
системы, действия на уровне ганглионарных синапсов, а также действи
ем в области периферических адренореактивных систем.

Ксилохолин, бретилий и гуанетидин раскрыли еще одну возмож
ность вмешательства в функцию симпатической нервной системы: она
заключается в непосредственном блокирующем влиянии на постганглио
нарные симпатические нервные волокна. Для нормализации повышенной 
функции симпатической нервной системы такая избирательность симпа- 
толитического действия представляется весьма перспективной. На самом
деле, будучи солями четвертичных аммониевых оснований (ксилохолин 
и бретилий) или производных гуанидина (гуанетидин), т. е. препаратами
с высокой основностью, эти соединения практически не проникают через 
гемато-энцефалический барьер и, следовательно, их симпатолитический 
(гипотензивный) эффект не сопровождается угнетением центральной 
нервной системы, как это имеет место при действии резерпина [1—5]. 
Далее, симпатолитическое действие ксилохолина, бретилия и гуанетиди
на не сопровождается выраженными парасимпатолитическими эффекта
ми и в этом заключается выгодное отличие «истинных» симпатолитиков 
от ганглиоблокирующих средств [1,3, 6]. И, наконец, в отличие от адре-
нолитиков, симпатолитическое действие указанных трех препаратов не
сопровождается угнетением адренергической биохимической системы: 
после их введения реакция органов на физиологические и фармакологи
ческие катехоламины не только не уменьшается, но и значительно пре
восходит исходную [1, 3, 6, 7].

Естественно, что такие бесспорные преимущества «истинных» сим
патолитиков перед существующими препаратами, применяемыми для 
понижения функции периферической симпатической нервной системы, 
быстро привлекли внимание клиницистов. Однако уже первые клини
ческие испытания выявили ряд недостатков, ограничивающих примене
ние вышеуказанных препаратов при лечении гипертонической болезни.
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Ксилохолин вообще был отвергнут клиницистами из-за его значительные 
ацетилхолиноподобных свойств [8, 9]. Бретилий всасывался из желудоч
нокишечного тракта неравномерно и, что важнее, по ходу лечения насту
пало значительное привыкание к его симпатолитическому действию 
[10—12] (см. обзор Авакяна [13]). Более удачным оказался гуанетидин, 
который по настоящее время применяется при лечении гипертонической 
болезни. ‘ ,֊■'<■ $

За последние годы в разных лабораториях мира в целях создание 
новых «истинных» симпатолитиков, лишенных отмеченных выше неже-1 
дательных свойств, а также в целях изучения связи химического строе-7
ния с симпатолитической активностью, синтезированы и изучены произ
водные ксилохолина, бретилия и гуанетидина. Аналогичная работа была 
проведена также в ИТОХ. В

В настоящем сообщении обобщены основные результаты, получен
ные в поисках новых симпатолитических соединений среди производных 
ксилохолина, бретилия и гуанетидина.

Ксилохолин

Ксилохолин (ТМ 10; 8КБ 5377) представляет собой бромметилат
диметиламиноэтиленового эфира 2,6-ксиленола. Впервые синтезирован
Неу в 1951 г. [14]. Симпатолитическая активность выявлена Неу и Willey 
[15, 16] и подробно изучена Exley [17—19].
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С целью*ориентировочнои  систематизации производных ксилохолина 
можно принять, что его молекула состоит из трех составных фрагментов 
Рассмотрим значимость структуры каждого фрагмента в проявлении 
симпатолитической активности всей молекулы.

а) Изменение строения четвертичной аммониевой головки. Замена 
катионной головки ксилохолина триэтиламмонием (ТЕ 10, бромэтилат 
диэтиламиноэтилового эфира 2,6-ксиленола) приводит к потере специ
фической симпатолитической активности [18], хотя этот сдвиг не умень
шает местноанестезирующего действия [16].

Третичные аналоги ксилохолина и ТЕ 10, подобно исходным феиоль-
ным гомологам, проявляют лишь кратковременные адренолитические 
(апБзутраНюгтйгпеВс) свойства [18].

При замене четвертичной аммониевой головки ксилохолина остат- 
ком гуанидина получается соединение (И), которое подобно ксилохоли 
ну помимо симпатолитической активности проявляет мускариноподоб
ные свойства [20]. В
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Ы—метилзамешение препарата II приводит к понижению симпато- 
литической активности.

б) Изменение структуры алкиленовой цепочки, соединяющей азот с 
циклической системой. Изменение строения алкиленовой цепочки ограни 
чпвается введением метильной группы ванн [3 положения. Выяснено, 
что а метилирование ксилохолина и его 2,6-дихлорфениланалога приво
дит к уменьшению симпатолитической активности, в то время как при $ 
метилировании наблюдается ее повышение [8] (III и IV).
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Более того, в отличие от ксилохолина и его а метил замещенного 
производного, препараты йТМ 10 и 25 лишены мускариномиметиче
ских свойств. Интересно отметить, что введение метильного радикала 
в структуру препарата II в £ положении также приводит к потере муска
риномиметической активности [20]. Если к 3 метил замещенным произ 
водным ксилохолина подойти с точки зрения практического применения, 
тогда более перспективным представляется {зТЛ\ 10, поскольку из же 
лудочно-кишечного тракта он всасывается лучше своего дихлораналога 
(₽ТМ 25).

Таким образом, бромметилат р-метил-диметиламиноэтилового
ира 2,6-ксиленола (рТМ 10, БКЕ 6890) от ксилохолина выгодно отли

чается тем, что оказывает более выраженное симпатолитическое дей
ствие, лишен мускариноподобной активности и лучше всасывается из 
желудочно-кишечного тракта.

У лабораторных животных рТМ 10 вызывает понижение кровяного 
Давления и угнетение его реакции на зажатие сонных артерий и на раз
дражение центрального конца блуждающего нерва [21, 22]. Препарат 
снимает реакцию сосудов на раздражение поясничной симпатической 
Цепочки и адренергических волокон печеночного нерва [23, 24]. В опытах 
на изолированном предсердии кошки он блокирует положительное ино
тропное действие нардила—ингибитора моноаминоксидазы [25], а у лю-



лей снимает прессорный эффект норадреналина [26]. Б опытах на крысах 
&ТМ 10 проявляет защитное действие при травматическом шоке [27]. В 
эксперименте препарат не оказывает токсического влияния на крове
творные органы. В настоящее время яТМ 10 находится в стадии клини- 
ческого испытания. Имеется указание об использовании 9ТМ 10 для по
нижения внутриглазного давления у животных и у больных глауко
мой [28]. . I

Однако ценность препарата как антиглаукоматозного средства 
ограничена из-за разнообразных сдвигов, обусловленных блокадой пе
риферической симпатической нервной системы больного. При инстилля
ции препарата в конъюнктивальный мешок глаза не наступает желае
мого понижения внутриглазного давления.

в) Изменение строения циклического фрагмента молекулы ксилохо
лина. Циклическая часть молекулы ксилохолина состоит из бензольного 
кольца, содержащего в положении 2 и 6 две метильные группы. Соеди
нение, содержащее в орто положении только одну метильную групп}
(бромметилат диметиламиноэтилового эфира 2-крезола, ТМ 18), по
симпатолитической активности напоминает ксилохолин [18]. Однако он 
оказывает также выраженное никотиномиметическое действие.

Введение в молекулу ксилохолина третьей метильной группы в пара 
положении (бромметилат диметиламиноэтилового эфира 2, 4, 6-мезито- 
ла) значительно понижает симпатолитическое свойство [18].

Препарат ТМ 25 в положении 2 и 6 бензольного кольца вместо ме
тильных групп содержит хлор. По симпатолитической активности он 
уступает ксилохолину и оказывает более выраженное нежелательное 
мускариномиметическое действие [8].

Производные ксилохолина, содержащие в пара положении бензоль
ного кольца карбэтоксильную, ацетильную и бензоильную группы, ока
зались более интересными [29]. Такое изменение структуры приводит к 
уменьшению или к полному снятию мускариноподобных свойств, в то 
время как блсы<ирующее действие соединений на постганглионарный 
симпатический нерв усиливается. В частности, бромметилат диметил
аминоэтилового эфира 4-бензоил-2,6-ксиленола (172С58) в 10—20 раз 
превосходит ксилохолин и практически лишен мускариноподобных и 
симпатомиметических свойств. Однако симпатолитическое действие пре
парата 172С58 малоустойчиво [30]. По гипотензивному действию у нор
мальных людей и у больных гипертонией препарат 172С58 уступает бре- 
тилию [31].

172С58

Таким образом, сильное, быстро наступающее и более обратимое 
симпатолитическое действие препарата 172С58 указывает на целесооб-
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разность его применения скорее в качестве фармакологического анали
затора, чем лечебного средства. Производные препарата 172С58, полу
ченные путем разветвления и удлинения алкиленовой цепочки, допол
нительным замещением или восстановлением бензоильной группы, из
менением катионной головки и т. д., были менее активными [29].

Бретилий
Бретилий (орнид [32], 373С57) представляет собой бромэтилат орто- 

бромбензилдиметиламина. Препарат впервые синтезирован и изучен в 
1959 <г. сотрудниками Вилкомской исследовательской лаборатории Вонга. 
Сорр и Green [33].

(VI)

Бретилий

Этилпаратолуолсульфонат ортобромбензилдиметиламина (дарентин) 
выгодно отличается от других солей тем, что не является гигроскопич
ным.

а) Изменение строения четвертичной аммониевой головки бретилия. 
Выяснено, что в проявлении симпатолитической активности наличие чет
вертичной аммониевой группы является решающим. Так, третичный ана
лог бретилия (хлоргидрат ортобромбензилдиметиламина), подобно тре
тичным аналогам ксилхолина, лишен симпатолитических свойств [34].

Не менее важное значение имеет характер радикалов, образующих 
четвертичную аммониевую группу. В молекуле бретилия у азота стоят 
два метильных и один этильный радикалы. «Облегчение» четвертичной 
аммониевой головки бретилия путем замены единственного этильного 
радикала метильным приводит к препарату (бромметилат ортобромбен
зилдиметиламина), который по данным Вонга и сотр. [33] и по нашим 
данным*  практически не обладает симпатолитической активностью.

* Препарат сип тезирован в ИТОХ А. Л. Арояном.

В литературе описаны многочисленные «утяжеленные» аналоги бре
тилия, полученные путем замены двух метильных радикалов стоящих у 
азота, этильными, оксиэтильными, гексильными и др. алкильными груп
пами. Все они оказались неактивными [35]. Бром-2-винилоксиэтилат ор- 
тобромбензилдимстиламина можно рассматривать как «утяжеленный» 
аналог бретилия, полученный путем замены этильного радикала винил- 
оксиэтильным радикалом.

(VII)

/СНз
СН2- N—СН= —СН,—О—СП —СН2 

^СНз

По активности этот препарат не отличается от бретилия, но действует 
длительнее его [35].



Недавно Вонга и сотр. с целью улучшения всасывания бретилия из
желудочно-кишечного тракта видоизменили строение его четвертичной 
аммониевой головки. Известно, что в случае моночетвертичных аммо
ниевых соединении из кишечника всасывается лишь небольшая часть 
принятой дозы [36]. Это правило распространяется и на бретилий. Так, 
в опытах на кошках действительное соотношение перора’льной дозы бре
тилия к подкожной равняется 5: I [1]. Поскольку скорость всасывания 
слабых кислот и оснований из кишечника зависит от величины констан
ты диссоциации (рК) [37], Вопга и сотр. были созданы бетаины аналогов 
бретилия, которые, как ожидалось, будут иметь рК более подходящую 
для всасывания из кишечника, чем имеет бретилий. При этом предпола
галось, что после всасывания бетаины могут гидролизоваться под влия
нием фосфатаз организма, в результате чего получатся четвертичные 
аммониевые соединения [38, 39]. Были изучены симпатолитические свой
ства, токсичность и всасываемость из желудочно-кишечного тракта ла
бораторных животных ряда препаратов, в частности, йод-2-оксиэтилата
ортохлорбензилдиметиламина (BW329C57) и бетаина эфира яфосфорной
кислоты этого соединения — препарата ВШ171С60.

(VIII)

+/снз
-CHt֊N-CH2-CH֊> -ОН 

сн.

BW 329С57

Н,С СН, ОН
֊CH2-N^֊CH2- СН,-֊О—Р=О

--------------- О--------
BW 171С60

Установлено, что при внутривенном введении белым мышам препа
рат В№171С60%в два раза менее токсичен, чем продукт его гидролиза. В 
опытах на наркотизированных кошках препарат ВХУ171 С60 хорошо вса
сывался из желудочно-кишечного тракта: при пероральном введении в 
дозе 5 мг/кг он вызывал значительное расслабление мигательной пере
понки кошки, в то время как исходное соединение (В\У329С57) даже в 
дозе 10 мг/кг не оказывало заметного симпатолитического влияния.

В литературе имеются указания о синтезе аналогов бретилия, по
лученных путем включения азота в разные циклические системы. Пока
зано, в частности, что соединения, содержащие пирролидиновый цикл, 
по симпатолитической активности напоминают бретилий [331. Препара
ты, содержащие пиперидиновый цикл, были неактивными [35].

В 1961 г. Воига и сотр. синтезировали ряд соединений, которые вме
сто четвертичной аммониевой группы, характерной для бретилия, содер
жали остаток гуанидина [20\ Установлено, что два препарата этой се
рии—В\\'467С60 и В\У392С60 по симпатолитической активности значи
тельно превосходят бретилий и гуанетидин и очень хорошо всасываются 
из желудочно-кишечного тракта. л
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(X)

(XI)

СНг—NH—C.S

BW 467С6О

nch5
NHCH

-сн-nh-c;
NHCH

BW 392С6О

NCH

Блокирующее действие препаратов на симпатические нервы явля
лся высоко избирательным, однако действие больших доз сопровожда
ется кратковременными симпатомиметическими эффектами. Препарат 
В\У 392С60, подобно бретилию, не вызывает истощения запасов катехо
ламинов. В противоположность ему препарат Виг467С60 напоминает 
гуанетидин тем, что сильно подавляет реакции на тирамин и фенамин и 
при длительном введении кошкам понижает содержание прессорных 
аминов в сердце и селезенке. С сожалением приходится констатировать, 
что по настоящее время терапевтическая ценность этих двух активных 
симпатолитиков остается невыясненной'.

В 1962 г. Costa и сотр. в Национальном институте сердца (Бетезда)
исследовали фармакологические свойства аналогичных соединений с об
щим строением.

где R = H, Вг, С1 
R'=H или СН։֊ 
п = 1, 2, 3

О бретилиеподобной активности судили по способности препаратов бло
кировать опустошающее влияние гуанетидина на запасы норадреналина 
сердца. Выяснено, что удлинение алкиленовой цепи, соединяющей азот 
с бензольным кольцом, приводит к понижению активности, в то время 
как введение галогенов в ортоположение или замещение R՜ метильной 
группой наоборот—способствует повышению активности [40].

б) Значение атома брома, стоящего в ортоположении бензольного 
кольца. Изменение структуры бретилия путем замены атома брома дру
гими галогенами (С1, Б, I), метильной, метоксильной и нитрогруппами 
приводит к понижению симпатолитической активности [33, 35].

Препарат, содержащий незамещенное бензольное кольцо (бромэти- 
лат бензилдимстпламина), по симпатолитическим и гипотензивным свой
ствам значительно уступает бретилию [34, 35]. Более того, по сравнению

* Со времени представления настоящей работы появились сообщения, характе
ризующие фармакологические особенности препарата В№ 467С60 [65—67]. Этот 
препарат под названием бетанидин был предложен для лечения гипертонической бо-
лезнн. Согласно предварительным данным бетанидин 
напоминает гуанетидин и 
рею (68—69].
Известия XVI, № б—2

по гипотензивному действию 
не вызывает диар-
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с брстилием, этот препарат является токсичным [41], обладает парасим 
патомиметической и ганглиолитической активностью [32, 33].

Большое значение имеет не только наличие, но и местоположение 
брома в бензольном кольце. Так, при введении брома в метаположение 
бензольного кольца наступает понижение симпатолитической активно
сти. Вместе с тем нежелательные симпатомиметические и курареподоб- 
ные свойства бретилия у этого соединения становятся 'более выражен 
ными. По блокирующему действию на симпатические нервы парабром- 
аналог (бромэтилат парабромбензилдиметиламина) также уступает бре 
тилию, однако по симпатомиметической активности не отличается от 
него [35, 42]. | 1

в) Значение ортобромбензольной системы в проявлении симпатоли 
тической активности бретилия. Для выяснения этого вопроса нами было 
изучено симпатолитичсское действие ряда препаратов, которые отлича
ются от бретилия тем, что вместо ортобромбензольной системы содержат 
замещенные фурановую, бензофурановую и индольную циклические си 
стемы [43]. Синтез этих препаратов был осуществлен ранее в химических 
лабораториях ИТОХ [44—4G].

Выяснено, что отдельные соединения этого ряда обладают значи
тельной симпатолитической активностью. Например, йодэтилат 2,3-ди- 
гидробензофурфурилдиметиламина вызывает 50% уменьшение сокра
щения мигательной перепонки кошки при раздражении постганглионар
ного симпатического нерва в дозе 1,4 мг/кг. Бретилий оказывает анало
гичный эффект при дозе 1,2 мг/кг.

На основании этих наблюдений мы пришли к выводу, что в поисках
новых симпатолитиков в ряду четвертичных аммониевых соединений не 
следует ограничиваться только геми соединениями, которые содержат 
бензольное кольцо. К сожалению, возможность использования различ
ных циклических систем для создания бретилиеподобных соединений
другими исследователями ифактически не была изучена. Лишь недавно
появилось сообщение Short и Biermacher об исследовании двух аналогов 
бретилия, содержащих вместо ортобромбензольного кольца фурановый 
и 8-бромнафталиновый циклы. Оба соединения оказались неактивны
ми [35].

В отделе фармакологии ИТОХ нами были изучены также симпато-
литические свойства ряда соединений, имеющих некоторое сходство с 
бретилием. О симпатолитической активности судили по расслаблению 
мигательной перепонки интактной кошки (препараты вводились внутри
мышечно в дозе 15 мг/кг) или по уменьшению реакции мигательной пе
репонки наркотизированной кошки (препараты вводились внутривенно 
в дозах 10—15 мг/кг) на раздражение постганглионарного ствола сим 
патического нерва.

Первая группа препаратов состояла из хлоргидратов, йодметилатов 
и йодэтилатов 2-метокси-5-карбметоксибснзиламипов с общей струк 
турой
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(XIII)

сн.оос

осн

где NA равняется

Препараты синтезированы А. А. Арояном [47]. Установлено, что сим 
патолитическим свойством обладает только йодэтилат 2-метокси-5-карб- 
метокси бензилдиметиламина, В дозе 5 мг/кг он вызывает 50% умень
шение реакции мигательной перепонки на раздражение симпатического 
нерва, не уменьшая ее реакцию на адреналин. Симпатолитическое дей
ствие препарата нестойкое, через 1,5 ч. оно полностью проходит. «Укруп
нение» молекулы этого препарата путем замены метоксирадикала, стоя
щего в положении 2 бензольного кольца, этокси, пропокси, изопропокси, 
бутокси, амилокси и изоамилокси радикалами привело к соединениям,
которые лишены симпатолитической активности.

Препараты второй группы были производными 2,3-дигидробензо-
фурфуриламинов с общим строением

(XIV)
—СН2—NA

где NA равняется — NHCH3, — NHCaH5,
/СН3 

Vh,

X^-HCI, CHJ. C2HJI

Препараты синтезированы в ИТОХ А. Л. Мнджояном и М. А. Кал- 
дрикян [461.

Выяснено, что эти соединения практически лишены характерного 
для бретилия расслабляющего действия на мигательную перепонку ин
тактной кошки. Исключение составляли йодметилат и йодэтилат 2,3-ди- 
гндробензофурфурилдиметиламина. В дозе 15 мк/кг (внутримышечно) 
эти соединения вызывали умеренное расслабление мигательной пере
понки, которое через 3—6 ч. полностью проходило.

Гуанетидин

Гуанетидин (исмслин, Su-5864, октатенсин [481) представляет собой 
сульфат [2- (октагидро-1 -азоцинил) этил] гуанидина. Первое сообщение 
Maxwell, Mull и Plummer о выраженных гипотензивных свойствах гуаие- 
тидина появилось в 1959 г. [49].



(XV) СН,-СИ,—NH-C
//NH 

\nh.
h,so.

I уанетидин
9

Создание гуанетидина сотрудниками фирмы ЦИБА не является 
случайностью. Ранее ими было показано, что дихлоргидрат оксима гек
сагидро-1-азепинопропиониламида (8и-4029) обладает необычной гипо
тензивной активностью: однократное внутривенное введение препарата 
и дозе 30 мг/кг собакам с экспериментальной гипертензией приводит к 
выраженному понижению кровяного давления, которое держится в тече
ние 2—6 недель [50—52].

.NOH
(XVI) 1 N-CH,~CH,-C^ -2HCI

NH2
Su-4029

Как видно из химических формул (XV и XVI), гуанетидин отличает
ся от Su-4029 тем, что вместо семичленного кольца содержит восьми
членное кольцо и вместо амидоксимной группы—гуанидильную. Такое 
изменение структуры придавало соединению четкие симпатолитические 
свойства [53]. Исследование многочисленных производных гуанетидина 
выявило определенную связь структуры с действием.

а) Изменение строения циклического фрагмента молекулы гуанети
дина. Установлено, что производные гуанетидина, содержащие вместо 
октагидро-1-азоцинового кольца пирролидиновое и пиперидиновое коль- 
ца, оказывают умеренное гипотензивное действие. Гипотензивная актив
ность повышается у препарата с гексагидроазепиновым циклом. Пред
ставитель этого гомологического ряда с восьмичлеиным циклом—гуане
тидин—обладает максимальной активностью. Дальнейшее увеличение 
размера колыша сопровождается понижением активности [54]. Интересно 
отметить, что эти сдвиги аналогичны тем, которые наблюдаются у про
изводных амидоксима с той лишь разницей, что максимальную актив
ность в том ряду проявляет соединение Su-4029, содержащее семичлсн- 
ный цикл [55]. I

Многие производные гуанетидина, содержащие вместо октагидро- 
-1-азоцинового кольца другие циклические системы, напр. тиазепиновую, 
морфолиновую, фенотиазиновую и др. (за исключением препарата с пи
ридиновой системой), не были активными. Неактивными оказались так- 
же диэтил- дипропил- и дибутиламиноэтилгуанидины.

Продолжая поиски симпатолитиков в ряду гуанидина, Mull и сотр. 
недавно синтезировали большое число соединений, содержащих пипе
разиновый цикл и высшие гомологи пиперазина [56ф

Установлено, что сульфат [2-(4-метил) - 1-пиперазинил] этилгуаниди- 
на обладает значительной симпатолитической активностью.

Н .NH
N - СН2-СНг-N— С< 
/

H,SO4(XVII) Н3С—N
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В эксперименте он вызывает снятие сильных суживающих рефлек
сов на сосуды задней конечности, проявляет умеренное гипотензивное и 
слабое симпатомиметическое свойства. Препарат представляет интерес 
при регионарных сосудистых нарушениях.

Изменение структуры препарата XVII путем замены метильной 
группы, стоящей в положении 4 алкильными, фенильным, бензильным 
и др. радикалами, приводит к менее активным соединениям.

6) Изменение строения алкиленовой цепи, соединяющей цикличе 
скую систему с гуанидильным фрагментом. Выяснено, что у производных 
октагидро-1-азоцина оптимальная активность падает на соединение с 
цепочкой из двух углеродных атомов. Удлинение алкиленовой цепочки 
до пропиленовой и бутиленовой приводило к соединениям с низкой ак
тивностью и с более подчеркнутыми нежелательными фармакологиче
скими свойствами [54]. Этиленовая цепочка обеспечивала оптимальную 
активность также в ряду производных пиперазина [56]. У производных 
амидоксимов, более активным оказался препарат с пропиленовой цепоч 
кой [55].

в) Изменение строения гуанидильного фрагмента. Изменение строе
ния гуанетидина путем замены гуанидильного фрагмента аминогруппой, 
2-имидазолил аминогруппой и изотиуронильной группой приводит к не
активным соединениям [54].

Недавно Boura, Сорр и Green сообщили о синтезе и фармакологиче-
ском исследовании большого числа соединений, которые, в отличие от 
производных гуанетидина, вместо гуанидильного фрагмента содержат 
амидиновую группу [57].

Некоторые из этих соединений проявляли выраженную симпатоли֊ 
тическую активность. Например, И-[2-(гексагидро-1-азепинил) этил] аце
тамидин (XVIII) по силе и по особенностям симпатолитического дей
ствия напоминает гсанетидин.

•г

(XVIII) N СНе-СН

Модификация структуры этого препарата путем замены этиленовой 
цепочки пропиленовой или разрыва гексагидроазепинового кольца при
водит к относительно малоактивным препаратам. Малоактивными ока
зались также производные XVIII. содержащие остатки формамидина и 
пропионамидина.

Обсуждение
Таковы основные данные о симпатолитической активности производ

ных ксилохолина, бретилия и гуанетидина и таково состояние поисков 
новых симпатолитических соединений.

Позволяет ли наше сегодняшнее знание этой области выдвинуть 
определенные идеи относительно целенаправленного синтеза новых сим 
патолитических соединений? Нам кажется, что не позволяет. Слишком 
мало фактического материала, слишком противоречивы и неожиданны 
имеющиеся результаты.
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Несмотря на это, мы осмеливаемся высказать несколько предполо 
жений относительно связи химического строения с симпатолитическим 
действием.

Обсуждаемые родоначальники симпатолитических соединений—кси
лохолин, бретилий и гуанетидин относятся к различным классам хими
ческих веществ. Это не означает, что они не имеют между собой ничего . * 
общего.

Все они являются солями высокоосновных веществ, т. е. соединения
ми, которые при физиологическом pH могут находиться, почти исключи
тельно, в своей катионной форме [20]. Возможно, что такое сходство не 
является случайным совпадением несущественных свойств рассматри
ваемых соединений. На самом деле, уменьшение основности ксилохолина 
и бретилия путем перевода аммониевого (четвертичного) азота в тре
тичный приводит к потере активности.

Если же четвертичная аммониевая головка этих соединений замени 
ется гуанидильной и диметилгуанидильной группами, обеспечивающими 
достаточную основность всей молекулы, наблюдается даже повышение 
активности. В другом ряду соединений повышение основности путем вве
дения гуанидильной группы вместо амидоксимной придало им четкие 
симпатолитические свойства [53]. В последние месяцы в литературе по
явились данные о четких симпатолитических свойствах представителей 
различных химических классов- производных тропина [58], пипера^на 
[59] и др. Любопытно отметить, что единственное сходство между ними 
заключается в том, что все они содержат четвертичную аммониевую го
ловку.

Таким образом, на основании вышеизложенного, можно предполо
жить, что первое требование, предъявляемое к симпатолитическим сое
динениям, заключается в том, что они должны быть солями высокоос
новных веществ.

Однако, как следует из приведенного литературного материала, сим- 
патолитическое действие производных ксилохолина и бретилия резко 
меняется также в зависимости от радикалов, составляющих четвертич
ную аммониевую головку. . .

У бретилия четвертичная аммониевая головка образуется двумя ме
тильными и одной этильной группами, у ксилохолина—тремя метильны
ми группами. Замена метильных групп у обоих препаратов этильными 
приводит к потере симпатолитической активности. Неактивными оказа
лись также аналоги бретилия, содержащие вместо метильных групп, 
стоящих у азота, более длинные алкильные группы [35].

Создается впечатление, что для проявления симпатолитической ак
тивности четвертичная аммониевая головка соединений должна иметь 
по крайней мере две метильные группы. На самом деле, если катионную 
головку бретилия «утяжелить» не за счет двух метильных групп, а за 
счет этильной группы, тогда полученный препарат продолжает оказы
вать выраженную симпатолитичсскую активность [35].

Эти наблюдения напоминают закономерности, установленные для
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препаратов другого типа фармакологического действия, для холиноли- 
тиков. Известно, что в ряду холинолитических соединений, содержащих 

■одну или две аммониевые головки, активнее бывают те представители. 
I по крайней мере одна аммониевая головка которых содержит три ме
тильных или одну этильную и две метильных группы. Так, у четвертич
ных производных аминоэтилового эфира бензиловой кислоты и дибу- 
гилкарбаминовой кислоты максимальная атропиноподобная активность
достигается у лахезина и у дибутолина, т. е. при наличии у азота двух 
метильных и одной этильной группы [60—63]. В ряду полиметиленбис- 
четвертичных аммониевых соединений гексоний оказывал выраженное 
блокирующее влияние на холинорецепторы ганглиев и родственных им 
образований. Замена одного метильного радикала у азотов гексония
пильным также приводит к повышению ганглиоблокирующей активно
сти [64]. Интересно отметить, что у производных гексония, подобно про
изводным бретилия, активными оказались также те, четвертичная ам
мониевая группа которых образуется пирролидиновым циклом.

Совпадение требований, предъявляемых к структуре симпатолити- мческих и холинолитических соединении, содержащих четвертичную аммо
ниевую группу, согласуется с предположением Burn о механизме дей
ствия бретилия [4]. По этому предположению, симпатолитическое дей
ствие бретилия обусловливается блокадой промежуточного ацетилхоли-
нового звена, через которое осуществляется передача импульсов по пост
ганглионарным симпатическим нервным волокнам. Если вышеприведен
ные соображения соответствуют действительности, тогда вырисовывает
ся второе требование, предъявляемое к симпатолитикам ряда четвертич
ных аммониевых соединений: аммониевая головка этих соединений 
должна содержать по крайней мерс два метильных радикала. Возможно, 
что влияние различных радикалов, связанных с атомом азота, в значи
тельной степени сводится к изменению основности препарата, поскольку 
последняя зависит как от индуктивного эффекта, так и от размеров этих 
радикалов.

Следует отметить, что высокая основность молекулы и «облегчен
ная» структура катионной головки, будучи необходимыми моментами, 
все же недостаточны для обеспечения симпатолитических свойств. Ли
тературные и собственные данные показывают, что большое значение 
имеет структура как циклической системы, так и алкиленовой цепи, сое
диняющей циклическую систему с четвертичной аммониевой или с гуани- 
лильной группами.

Здесь уже не удается обнаружить какие-нибудь структурные сход
ства между рассматриваемыми препаратами.

На самом деле1 почему в ряду холиновых эфиров замещенных фе
нолов наиболее удачным оказался препарат, содержащий остаток 
*.6-ксиленола, у бензилчетвертичных аммониевых соединений—содер
жащий атом брома в ортоположении бензольного кольца, а у производ
ных гуанидина—препарат с октагидро-1-азоциновым кольцом? Если в 
Дучае холинолитических соединений мы стараемся выяснить эти вопро
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сы путем рассуждений о взаимодействии отдельных активных групп изу 
чаемой структуры с аналогичными пунктами холинорецептора, то в слу
чае «истинных» симпатолитиков мы оказываемся в беспомощном поло
жении. Фактически мы точно знаем только анатомическую область, где 
разыгрывается действие этих препаратов—это окончания постганглио 
парных симпатических нервов.

А как и на что действуют «истинные» си.мпатолитики?
Быть может, каждый из этих трех препаратов действует на опреде- 

ленное звено единого процесса и препараты включены в одну группу, 
поскольку конечным результатом их действия является блокада переда
чи импульсов по постганглионарным симпатическим нервам.

Вот проблема, решение которой, как нам кажется, значительно об 
легчит поиски новых симпатолитических соединений.
Институт тонкой органической химии

АН АрмССР Поступило 15.11 1963 г

Վ. Մ. ԱՎԱԳՅԱՆ

ՍԻՄՊԱՏՈԼԻՏԻԿ ՆՈՐ ՄԻԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՊՐՊՏՈԻՄՆԵՐ 
ՔՍԻԼՈԽՈԼԻՆԻ, ՈՐԵՏԻԷԻՈԻՄԻ ԵՎ ԳՈՒԱՆԵՏԻԴԻՆԻ ՇԱՐՔՈՒՄ

Ամփոփում

ներկա հաղորղումր ամփոփում է քսիքոխուինի , բ ր ե տ իլ ի ո լմ ի և զուանե֊ 

տիղինի ածանցյալների շա րքում նոր и ի մ պ ա տ ոլ ի տ ի կ մ ի ա ց ո ւթ /ո ւնն ե ր ի հալա

նա բերման և ր իմ իա կան կաոուցվածքի ո ի մ и/ ա տ ո ( ի տ ի կ տղղեցոլթյահ

կապի ուսումնա սի րմ ան ոլղղո t թ յա մ բ տարվող հ ի մնա կ ան տշխ ա տանրներր։

Ս№2 այժմ ստացված արղյունբներր զեռես անբավարար են սիմպատոլի֊ 

տիկ ազդեցությունն ապահովող բիմիա կա ՛ս կաոուցվածքի մասին որոշակի

պատկերացում 

համեմատական 

и ի մ պ ա տ ո յ ի ա ի i 

նա յնու թ I ունն ր,

ունենալու համար։ Չնայած ղրտն , զ րս։ կ ան ո ւթ / ան տվ {ալների 

ուս ումնա սի րու թ յունր մեղ հիմք Լ տալիս են թ աղրելու, որ 

> ա տ կ ո ւթ յ ո ւնն ե ր ի ղրսեււրման ղործում մ ի ա ց ո ւթ յ ո էննե ր ի հիմ֊

Ն շ ա ն ա կ ութ /

Հետաքրքրական / այն փաստք, որ չորրորղային աղոտ պարունակող սիմ 

ւ ո! ի տ ի կ և խոլինո ՛ի տ իկ միացությունների շարքում առավեք ակտիվու-

թյուն են ցոլցա բերում նրանք, որոնր ազոտի մո 

մեթիք խումբւ Սա համրնկնում է Բերնին ւ/ե րջե րռ

ունե ն ա ոն վ ա զն երկու 

քաշած ա յն են

թ ա զ ր ո ւ թ յա и ր , րստ որի ե տհ ան զուցա յին սիմ պա տիկ ներվա թեքերով րնթա-

ցող զրզիոների հաղորղման շղթա քում ղոքութքուն ունի ա ց ե տ ի ք իւ Ոք ին Ш յի1
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