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А. Л. МНДЖОЯН, В. М. АВАКЯН

ИЗЫСКАНИЕ ГАНГЛИОБЛОКИРУЮЩИХ СРЕДСТВ
В РЯДУ Н-АЛКИЛ-Ы-БЕНЗОФУРФУРИЛ-Й, Й-

ДИАЛКИЛПОЛИМЕТИЛЕНДИАМИНОВ
В настоящей работе приводятся данные о ганглиоблокирующей ак-

32 новых препаратов ряда ЬГалкил-Ы-бензофурфурил-Й, Г5-
диалкилполиметилендиаминов, синтезированных в ИТОХ АН АрмССР 
А. Л. Мнджояном и М. А. Калдрикян [1, 2].
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В отличие от известных несимметричных полиметиленбисчетвертич- 
ных аммониевых солей, в исследованных соединениях «утяжеление» од
ной катионной группы достигается не применением азотосодержащого 
гетероцикла, а введением в катионную группу большого гетероцикличе
ского (бензофурфурилового) радикала. Таким образом, структура ис
следованных соединений является как бы переходной от симметричных 
к несимметричным полиметиленбисчетвертичным соединениям.

Какова активность препаратов промежуточного типа строения, к 
какой группе полиметиленбисчетвертичных соединений будут они близ
ки? Вот вопросы, на которые мы попытались ответить, предприняв на
стоящее исследование.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Ганглиоблокирующее действие препаратов изучалось в опытах на 
наркотизированных гсксеналом (100—120 мг/кг в/б) кошках. Для пре
дотвращения свертывания крови в бедренную вену вводился гепарин из 
расчета 2—3 тыс. ед. на животное. Ртутным манометром регистрирова
лось кровяное давление в сонной артерии. Дыхание регистрировалось с 
помощью капсулы Марея, соединенной с трахеотомической трубкой.

О ганглиоблокирующей активности препаратов судили по измене
нию величины прессорного эффекта субехолина (коркония). Согласно 
литературным данным, прессорный эффект субехолина обуславливается 
его возбуждающим влиянием на хромаффинные клетки мозгового слоя 
надпочечников (что приводит к выбрасыванию катехоламинов) и на 
симпатические ганглии [3, 4].

Схема опыта заключалась в следующем: после получения двух-трех 
°Динаковых прессорных эффектов (контроль) вводился испытуемый 
препарат и через определенные промежутки времени (5, 15, 30 мин. и 
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т. д.) производилась повторная проверка реакции кровяного давления 
на субехолин до тех пор, пока она не восстанавливалась до исходной 
величины.

Дозы испытуемых препаратов подбирались с таким расчетом, чтобы 
после их введения величина прессорного эффекта субехолина уменьша
лась по сравнению с контрольным на 50%, т. е.—определить ЕД50 пре
паратов. Поскольку это удавалось редко, в большинстве опытов ЕД50 
была установлена методом интерполирования. Действие каждого пре
парата проверялось на 2—4 кошках. Препараты с нона- и декаметиле
новыми цепочками уже в малых дозах вызывали паралич дыхательной 
мускулатуры (курарный эффект) и гибель животных. Поэтому их бло
кирующее влияние на прессорный эффект субехолина изучалось в усло
виях искусственного дыхания.

В опытах на мышах и на кошках проверялась токсичность несколь
ких представителей изученного гомологического ряда. Белым мышам 
(18—20 г) препараты вводились внутрибрюшинно в виде 0,1% и 1% 
водных растворов. Каждая доза вводилась пяти животным. Подсчет 
ЬДсо производился по методу Г. И. Першина [5]. Опыты на кошках про
водились под гексечаловым наркозом. Препараты вводились внутривен
но в дозах, необходимых для гибели животных, т. е. определялись абсо
лютно-смертельные дозы.

В опытах на кошках изучалось также действие препаратов на 
нервно-мышечную проводимость. Методом интерполирования вычитыва
лась доза препаратов, необходимая для 50% уменьшения сокращений 
икроножной мышцы, вызванных электрическим раздражением перифе
рического конца седалищного нерва.

Для выяснения терапевтической ценности одного из активных пре
паратов изученного ряда — дийодметилата М-этил-М-бензофурфурил- 
КЕ Й—диметилэтилендиамина (6781) в опытах на кошках изучалось его
гипотензивное и никотинолитическое действие при пероральном введе
нии. Параллельно изучалось действие гексаметония. Препарат 6781 и 
гексаметони изводились через зонд в желудок в дозах 10; 25 и 50 мг/кг. 
Каждая доза испытывалась на трех животных. Изучалось влияние пре
паратов на артериальное давление, на прессорный эффект субехолина и 
на депрессорный эффект, вызванный раздражением прямоугольными 
импульсами (35 герц, 7—10 в, 0,5 мс) периферического конца блуждаю
щего нерва.

Материал охватывает опыты, проведенные на 63 кошках и 370 мы
шах.

Использованные препараты и растворы. Испытуемые диамины, бу
дучи иодметилатами, хорошо растворялись в физиологическом растворе. 
Растворы препаратов (0,1% и 1%) готовились непосредственно перед 
введением. Субехолин синтезирован в ИТОХ. Он вводился внутривенно 
из расчета 30—50 мг на животное в виде 0,01% водного раствора. Гепа
рин—производства фирмы Гедеон Рихтер (Венгрия). Гексенал и гексо- 
ний—коммерческие. .
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Никотинолитическая активность препаратов. Выяснено, что никоти
нолитическая активность дийодалкилатов К-алкил-М-бснзофурфурил- 

Л—диалкилполнметилендиаминов изменяется в зависимости как от 
длины полиметиленовой цепи, соединяющей азоты друг с другом, так и 
от радикалов, стоящих у азотов.

а) Значение длины полиметиленовой цепи, соединяющей четвертич 
ные азоты. В испытуемом ряду препаратов цепочка состояла из 2, 3, 5 
6, 7, 8 и 10 углеродных атомов. Как видно из табл. I, первые представите 
ли гомологического ряда, содержащие цепочку из двух углеродных ато
мов, по ганглиоблокирующей активности превосходят гексоний. Из них 
особого внимания заслуживает дийодметилат М-этил-М-бензофурфурил- 
]\1, диметилэтилендиамина (6781). В дозе 0,2 мг/кг он вызывает 50% 
уменьшение прессорного эффекта субехолина, и, что очень важно, это 
действие длится 1,5 часа и более (табл. 1 и рис. 1). Удаление четвертич-
ных азотов друг от друга на расстояние, соответствующее цепочке иэ 
3 и 5 углеродных атомов, приводит к препаратам, которые также обла
дают выраженной никотинолитической активностью.

Исключение составляют дийодметилаты И-алкил֊М-бензофурфурил
К, диэтилтриметилендиаминов (6796 и 6799), которые вызывают 50% 
уменьшение прессорного эффекта субехолина лишь в дозах 1 мг/кг и 
2,5 мг/кг соответственно.

Соединения, содержащие между азотами гекса- и гептаметилгновьн 
цепочки, оказались самыми активными. Их отдельные представители 
(6814, 6817, 6826 и 6829) по силе никотинолитического действия прево 
сходили гексоний более чем в 5—6 раз.

Последующее удлинение полиметиленовой цепочки приводит к 
уменьшению никотинолитического действия, которое у нона- и декамети 
лендиаминов значительно уменьшается и укорачивается.

б) Значение радикалов, стоящих у четвертичных азотов. В изучен
ном ряду вариация этих радикалов небольшая: метильные радикалы У 
обоих азотов заменены этильными. Тем не менее, эти, казалось бы «не
значительные», структурные модификации привели к существенным и за
кономерно повторяемым сдвигам активности. Так, выяснилось, что не
зависимо от длины полимстиленовой цепочки, соединяющей четвертич
ные азоты друг с другом, выраженную ганглиоблокирующую активность 
проявляют тс соединения, «маленькая» четвертичная головка которых 
образуется тремя метильными радикалами. Замена двух из них этиль 
ными приводит к относительно малоактивным препаратам.

Что касается структуры «утяжеленной» четвертичной головки, тс 
самыми активными были те соединения, у которых укрупненная чствер 
тичная головка образуется тремя разными радикалами—метильным 
этильным и бензофурфуриловым радикалами.

Таким образом, в изученном ряду независимо от длины полимети
леновой цепочки максимальную активность проявляют те препараты
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одна катионная головка которых состоит из трех метильных радикалов, 
а другая содержит метильный, этильный и бензофурфуриловый радика
лы. Гак, препараты такого строения с гекса- и гептаметиленовой цепоч
кой (6817 и 6829) вызывают 50% уменьшение прессорного эффекта субе 
холина в дозах 0,075—0,1 мг/кг. Гексоний проявляет аналогичное дей
ствие лишь в дозе 0,6 мг/кг, т. е. по активности он в 6—8 раз уступает 
этим препаратам (рис. 2 и 3).

Токсичность препаратов. В опытах на белых мышах изучалось ток
сическое действие II препаратов. Полученные данные, разумеется, не
достаточны для полного представления связи химического строения с 
токсическим действием в этом ряду соединений. Тем не менее, одно яв-
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Рис. 1. Опыт на наркотизированной кошке (вес 3,2 кг) 
Сверху вниз: запись дыхания, кровяного давления, отмет 
ки внутривенных введении препарата 6781 в дозе 0,2 мг/кг 
и субехолина (Ов) в дозе 40 мг, отметки времени (15 сек )

Рис. 2. Опыт на нзркогилированнои кошке (вес 
3.2 кг). Сверху вниз: запись дыхания, кровя 
ною давления, отметки внутривенных введе
ний препарата 6817 в дозе 0 1 мг/кг и субе
холина (И,.) в лозе 35 мг, отметки времени 

(15 сек.).

гнется бесспорным, с удлинением цепочки, соединяющей обе четвертич 
лые аммонийные головки друг с другом, токсическое действие препара
тов быстро возрастает. Так, средняя смертельная доза для дийодмети- 
лата М-этил-?4-бснзоф\ рфурил14—диметилэтилендиамина (6781) рав 
няется 295 мг/кг. Замена этиленовой цепочки гекса- и гептаметиленовой 
(епочхой, без изменения структуры четвертичноаммонийных «головок>.
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приводит к повышению токсичности в 9 (препарат 6817) и в 26 (препара। 
6829) раз соответственно. Еще токсичнее соединения, содержащие дека 
метиленовую цепочку.

Рис. 3. Опыт на наркотизированной кошке (вес 
2,4 кг). Сверху вниз: запись дыхания, кровяного 
давления, отметки внутривенных введений гексо- 

ния в дозе 1 мг/кг и субехолина (Дв) в дозе 
40 мг. отметки времени (15 сек ).

Следует отметить, что по ходу удлинения полиметиленовой цепочки 
наблюдается также усиление курареподобного действия соединений. Так, 
в опытах на наркотизированных кошках первый представитель изучен
ного ряда (препарат 6778) вызывает 50% уменьшение сокращений икро
ножной мышцы кошки на электрическое раздражение периферического 
конца седалищного нерва лишь в дозе 30 мг/кг. Препарат 6826, азоты ко
торого удалены друг от друга на расстояние, равное семи углеродным 
атомам, проявляет аналогичное действие в дозе 8 мг/кг. Препарат с де 
каметиленовой цепочкой вызывает 50% уменьшение сокращения икро 
ножной мышцы уже в дозе 0,15 мг/кг.

На основании полученных результатов можно допустить, что удли
нение полиметиленовой цепочки приводит к повышению токсичности пре
паратов вследствие повышения их курарсподобной активности.

Таким образом, если к изученным ганглиолитикам подойти с точки 
зрения целесообразности их практического применения, то выясняется 
что соединения, содержащие между двумя азотами короткую полимети 
леновую цепочку, несмотря на не очень выраженную активность, явля 
ются более перспективными (рис. 4).

С этой точки зрения представляет интерес дийодметилат М-этил-М- 
бензофурфурил-Т1, Ь1-димстилэтилендиамина (6781). По блокирую 
тему действию на прессорный эффект субехолина препарат 6781 в три 
раза превосходит гексоний (табл. 1). Особенно важно то обстоятельство
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что препарат 6781 является малотоксичным. Так. в опытах на белых 
мышах препарат в два раза менее токсичен, чем гексоний. Внутривенное 
введение препарата наркотизированным кошкам в дозах, в 100—150 раз.

6781 681? 6823 Гексоний
Рис. 4. Сопоставление никотино.титической ак
тивности (белые столбики) и токсичности (чер
ные столбики) препаратов 6781. 6817. 1829 и 
гексония. За единицу приняты доза гексония. 
уменьшающая па 50% прессорный эффект су- 
бехолина, и средняя смертельная доза гексония. 
установленная в отитах на белых мышах при 

внутрибрюшинном введении.

превосходящих дозу, необходимую для 50% уменьшения прессорного 
эффекта субехолина, не приводит к гибели животных (рис. 5).

Сравнение действия препарата 6781 и гексония при введении per os. 
В опытах на наркотизированных кошках установлено, что препарат 6781 
в дозе 10 мг/кг не понижает артериальное давление, но вызывает некото
рое уменьшение прессорных и депрессорных реакций на внутривенное
введение субехолина и раздражение периферического конца блуждаю-
щего нерва. При дозе 25 мг/кг препарат проявляет значительное гипотен
зивное и ганглиоблокирующее действие, которое наступает через 40— 
60 мин. после введения и по ходу наблюдения (опыты длились 5—6 час.)
все больше и больше углубляется. Удвоение этой дозы заметно сказы
вается на силе и скорости проявления ганглполитического действия. 
Например, в дозе 50 мг/кг препарат 6781 оказывает выраженное холино
литическое действие уже через 30—40 мин. после введения (рис. 6).

В контрольных опытах выяснено, что гексоний в дозах 10 и 25 мг/кг 
не оказывает заметного гипотензивного и ганглиоблокирующего дей-
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ствия. При дозе 50 мг/кг гексоний вызывает некоторое понижение давле
ния и уменьшение прессорного эффекта субехолина. Однако, депрессор 
ная реакция на раздражение блуждающего нерва под влиянием гексония 
существенно нс изменяется (рис. 6). Интересно отметить, что в дозе 
50 мг/кг препарат 6781 полностью снимает эту реакцию.

Рис. 5, Опыт на наркотизированном кошке (вес 2,9 кг), Сверху вниз: за
пись дыхания, кровяного давления, отметки внутривенных введений пре
парата 0781 в дозах 0,2 мг/кг и 30 мг/кг, субехолина (Бв) в дозе 45 мг 

и норадреналина в дозе 20 мг, отметки времени (15 сек).

Таким образом, при пероральном введении наркотизированным 
кошкам препарат 6781 в дозе 25 мг/кг оказывает более выраженное ги
потензивное и ганглиоблокирующее действие, чем гексоний, введенный 
в дозе 50 мг/кг. Следовательно, препарат значительно превосходит гек
соний не только при внутривенном, но и при пероральном введении.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В 1948 г. Paton и Zaimis [7] было установлено, что полиметилен-бис- 
триметиламмониевые соли, в частности гексоний, оказывают выражен
ное блокирующее действие на никотиночувствительные биохимические 
системы вегетативных ганглиев и родственных им образований. Эта ра
бота оказала большое влияние на ход поисков новых ганглиоблокаторов. 
Были синтезированы многочисленные производные гексония, которые ио 
структурным особенностям можно разделить на две основные группы.

Молекула препаратов первой группы имеет симметричное строение. 
Эти препараты получены путем одновременного изменения алкильных 
радикалов у обоих азотов полиметилендиаминов или путем включения 
обоих азотов в циклы [8, 9, 10 и 11]. Выяснено, что в случае

—N (CH2)n-N-

симметричных диаминов (тип гексония) независимо от характера ради
калов, стоящих у азотов, максимум ганглиоблокирующей активности
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•падает на тех представителей «симметричных ганглиоблокаторов», в ко
торых полиметиленовая цепочка между азотами равна 5—6 углеродным 
атомам.

Кошм ? г.$кг 
л?.՜ 1

Рис. 6. Опыт на наркотизированных котках (вес 2,5 кг и 3.1 кг). Сверху вниз: 
запись дыхания, кровяного давления, отметки пероральных введений гексония и 
препарата 6781 в дозах 50 мг/кг, субехолина (Ов) в лозе 40 мг, отметки электри
ческого раздражения периферического конца блуждающего нерва (\ ) и отметки 

времени (15 сек.).

•"л 11' * еу икании , ™—
50уд, уд, У Д։ УД. УД. У

За последние годы особый интерес вызывали производные полимети- 
ленбисчетвертичных аммонийных солей, имеющие несимметричное 
строение. У одного азота этих соединений стоят три алкильных радикала, 
а второй азот включен в большие гетероциклические системы изоиндо
лина [12], карболина {13], изохинолина [14] и др. Отдельные препараты
несимметричного строения

несимметричные диамины (гип хизиндамона)

обладают выраженной ганглиоблокирующей активностью. Например, 
дихлорметилат \-( ди метил аминоэтил) 4, 5, 6, 7-тетрахлоризоиндолина

--------- »
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(эколид, хизиндамон) по силе и длительности ганглиоблокирующего 
действия по настоящее время остается непревзойденным [15, 16].

Выяснено, что в приведенном выше ряду несимметричных бисчетвер
тичных аммониевых солей, в отличие от симметричных, наиболее выра 
женную ганглиоблокирующую активность проявляют те препараты, ко- 

. торые в цепи между азотами содержат два-три углеродных атома.

а = 2 3 5 6 ? 89 10
Рис. 7. Относительная ганглиоблокирующая активность 

бисам монииных соединений с общей формулой

СН5
R -К
СН5

СН3 
с:н2)л-м-сн3 

сн.

։ те R СИ (черные столбики)

(белые столбики)

Черные столбики относи тельное блокирующее действие 
препаратов ряда гексония из симпатические ганглии кош
ки но Пейтон и Цеймис. Белые столбики— относительное 
блокирующее действие дийодметилатов М-метил-1Ч’-беи зо- 
фурфурил-Х , \ -линегилполиметилендиаминор, на прессор

ный эффект субехолина.

Исследованные нами \-алкил-\֊бензофурфурил-Гч, 14-диалкилпо 
лиметилендиамины по химическому строению представляют собой не 
симметричные диамины, в которых «утяжеленная» головка образуется не 
включением азота в крупные гетероциклические системы, а присоедине
нием его с бензофурфуриловым радикалом.
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—СН։-Ы֊(СН, -Ы

Диамины промежуточного типа строения

Фармакологические исследования показали, что по закономерностям 
связи химического строения и действия диамины промежуточного типа 
строения занимают как бы среднее положение между симметричными • —
и несимметричными диаминами. В отличие от симметричных бисчетвер- 
гичных аммониевых солей ряда гексония, представители новых диаминов, 
содержащие цепочку из двух или трех углеродных атомов, вызывают 
выраженную ганглиоблокирующую активность (рис. 7). В отличие от не
симметричных бисчетвертичных аммониевых солей ряда хизиндамона, в 
изученном ряду самыми активными оказались препараты, содержащие 
цепочку из шести или семи углеродных атомов (препараты 6817 и 6829). 
Однако с практической точки зрения эти препараты малоперспективны, 
поскольку наряду с выраженной ганглиоблокирующей активностью они 
оказались и токсичными.

Те диамины изученного ряда, азоты которых разделены двумя или 
тремя атомами углерода, обладая значительной ганглиоблокирующей 
активностью, были малотоксичными. Среди них особый интерес пред- г г
ставляет дийодметилат М-этил-1Ч-бензофурфурил-М, Ы-диметилэтилен- 
диамина, который подвергается разностороннему фармакологическому 
исследованию с целью выяснения показаний его применения в медицин- 
ской практике.
Институт тонкой органической химии
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ԳԱՆԳԼԻՈԼԻՏԻԿ ՄԻԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՊՐՊՏՈՒՄ Ւ1-ԱԼԿԻԼՒ1 
ՐԵՆԶՈՖՈՒՐՖՈԻՐԻԼ-ս Л-ԴԻԱԼԿԻԼ ՊՈԼԻՄԵԹԻԼԵՆԴԻԱՄԻՆՆԵՐԻ 

ՇԱՐՔՈՒՄ

II. մ փ и փ ո ւ մ

Ներկա աշիյատության մեջ տվյալներ են բերված Նուրբ օրգան ա կան քի
միայի ինստիտուտում սինթեղված —աԼ^Ււ — —բենզոֆուրֆուրիլ-^ է Հ\ - 

գ իա լկի լպ ո լ ի մ ե թ իլեն ղի ա մ ինն ե րի շարքի 32 նոր միացությունների գանգլիո
զի տիկ ազդեցության և ֆարմակոլոգիական մի շարք այլ հատկությունների 

մ ասին։
Պարզվել է, որ ուսումնասիրված գիամիններր' րստ քիմիական կառուց

վածքի ու ազդեցության միջև եղած օրինաչափությունների, գրավում են մի
ջին գիրք սիմետրիկ և ոչ սիմետրիկ ղիամիիների միջև։ Ի տարբերություն 
հեքսոնիումի շարքի ե րկ չո րր ո ր գա կան ամ ոնիումական աղերի, երկու-երեք 
ածխածնիզ բաղկացած շղթա պա րունակող նոր գիամ ինն երր օժտված են ար-
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տահայտված դանդլիոլիտի կ հատկու թյամբւ Ւ տարբերություն Ոչ 
ե րկչո րրո րդական ամոնիումական աղերի, ուսումնասիրված շարը 
ակտիվ գտնվեցին այն միացությունները, որոնք պարունակում ե

սիմ ետրիե

իյածնից բաղկացած շղթա։ Սակայն ալս առավեք 
բավականին թունավոր են, որ ըստ երևույթին, 
կուրարենման հ ա ւոկոլթ յ ա մ բ ւ

Պրակտիկ կ ի րա ոմ սւն տեսակետից առանձին 
9 

յացնում \— ԷթՒէ—— րեն ղոֆու րֆու րի լ— իք,

ակտիվ մ իա ց ութ (ուննե րր 
ւղ այ ման՛սվորված կ նրանյյ

դի (it դմ ե թ ի լա տ ր. այն դանդլի ոլիտիկ ակտիվո 
տրակտիդ ներծծվելու րնղունտկութ յան տեսա 
նիումինէ Միաժամանակ նա հե բսիոնիում իր

հ ետաքըըըութ լուն Լ ներկա֊ 
N — դի մ ե թ իլ է թ ի լեն դի ա մ ին ի 
ն և ստամոքսա֊ աղիքային

կետից գերազանցուէ] է հեքսիո֊ 
ավելի քիչ թունավոր է։ Ներկսւ֊

էումս այդ միացությունը են թարկվում Լ բազմակողմանի ֆարմա կոլո դիա կ ան
ուսումնասիրության'
ներր աա րսա ոա նե ։ ո ւ

բժշկական ւղ ր ut կ տ ի կ ա (ո ւմ նրա կիրառման
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