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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ НЕКОТОРЫХ 
ПРОИЗВОДНЫХ ДВУОСНОВНЫХ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ, 

ОБЛАДАЮЩИХ КУРАРЕПОДОБНЫМ ДЕЙСТВИЕМ

При изучении связи между строением и фармакологическим дей
ствием аминоэфиров, производных двуосновных карбоновых кислот, 
А. .’1 Мнджоян и О, Л Мнджоян [1] показали, что величина, состав и 
строение алкильных радикалов, стоящих у третичного азота аминоал- 
канольных групи, отчетливо влияют на биологическую активность 
соединений Например, при переходе от мстила к этилу и далее меняет
ся не только сила фармакологического действия, но и направленность 
его.

В настоящем сообщении нами приведены данные фармакологичес
кого исследования некоторых четвертичных солей р-пирролидил- и пи- 

перпдилэтилрвых эфиров двуосновных карбоновых кислот [2]
Для фармакологических исследований мы располагали водораство

римыми солями следующих соединений: дийодметилатами и дийодэти- 
латами ?-пирролидилэтиловых эфиров двуосновных карбоновых кис
лот от янтарной до себаниновой и
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ийодметилатами и дийодэтилатамн 3-нипериднлэтиловых эфиров от 
янтарной до корковой.
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Опыты проводились на кошках, наркотизированных гексеналом. Ре
гистрировались сокращения икроножной мышцы с помощью ритмичес
кого раздражения периферического конца седалищного нерва. Для раз
дражения (через каждые пять секунд) использовался электрический 
ток от сети через трансформатор н 4 V, расстояние катушек санного ап
парата—15—20 см Одновременно регистрировались дыхание и артери
альное кровяное давление. Вещества вводились в бедренную вену. Отме
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чалось время наступления, степень и продолжительность курарнзации. 
Опыты на кроликах проводились определением минимальной дозы ве
щества. вызывающей симптом свисания головы. Вещества вводились в 
ушную вену Фармакологические исследования показали, что все выше
указанные соединения обладают курарелодобны.м действием различной 
силы и продолжительности в зависимости от состава и строения моле
кулы Выяснилось, что четвертичные соли пнрролнднлэтиловых эфи
ров двуосновных карбоновых кислот обладают значительно большей ку- 
раризующеЙ активностью, чем четвертичные соли ?-пиперидил этиловых 
эфиров тех же кислот

Дийодметнлаты этих соединений активнее лийодэтнлатон. Это под
твердилось и в опытах на кроликах .Минимальные дозы дийодметилатов 
р 'Пирролидиллиловых эфиров шхосновных карбоновых кислот, вызы 
пякяцне Кураризацню, варьируют от 0.05 до 1 мг/кг. в то время как ми
нимальные кураризуюшис дозы л и Гн «я этилатов тех же эфиров варьирую։ 
от 4 до 12 мл/кг.

Наиболее активными курарвзуюшими соединениями оказались ди 
нодметилаты пирролидил этиловых эфиров янтарной и адипиновой
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кислот, которые в дозах 0.05—0,1 мг/кг вызывают курарпзацию продол
жительностью от I до 3 минут. .Минимальной дозой для дийодметнлата 
Р-Пирролидил эти левого эфира янтарном кислоты, вызывающей симптом 
свисания головы у кроликов в течение 5 минут, является 0.1 мг/кг, а для 
дийодметилата ?- пнрролидилэтилпвого эфира адипиновой кислоты—0,3 
мг/кг. Высокой активностью обладают дийодэтилаты пиррол идил эти
ловых эфиров пимелиновой. аэел на новой и себацииовон кислот. Актив
ность дийодметилатов этих cot ишемий убывает при переходе от произ
водных янтарной к таковым себяпиновой кислоты

Вызываемая указанными соединениями кураризапия крагконремен- 
на. Это выгодно отличает указанные соединения о։ мши их кураре- 
подобнодействуюши.ч препаратов. Что же касается четвертичных солей 
3 -пнперидилэтиловых я|шров двуосновных кислит, то они. как мы пока
зали. оказались менее активными. чем четвертичные соли пирролидил- 
этиловых эфиров тех же кислот.

Минимальные лозы тйодметилатов этих аминоэфиров, вызываю
щие курарнзапию, варьируют от 0.5 до 4 мг/кг Минимально кураризую- 
ише дозы лийодэтнлатон эти- же амнноэфиров варьируют от 15 до 30 
мг/кг.



Табл ица
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сн3 (С113), 0,(15—0,075 3 0,1 5 СН, (СН։)3 0.5 5 3.0
С,Н5 (СН։)3 30 3

СН3 (СН։)з 0,5 1.5 2.5 8
С3Н., (СН,)з 12,0 4.5 С2115 (сн,)3 1.0-1,5 2 5.0
сн, (СН,), 0,05—0,1 0,5 -1 о.з СН, (СН։)< 1.0 5 5.0
с3н. (СН։). 1,0-1,5 2 2о С,Н։ (СП։)< 15.0 4
СП, (СН5)։ 4,0 1 20 2
Сг1Ц (СПз), 4.0 3 20 б
СИ» (СНа)« 0.2 1,5 СНз ■VI у. 4 1.5 ■15.0
сн3 (СН,), 1.0 1.5
С3Н։ (СН3)т 20,0-22,11 — 5,0 5

СНэ (СН,). 0.5 1.5
С,н։ (сн3>. 8.0 4
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Наиболее активными кураризующимн соединениями в этом ряду 
оказались дийодметилаты 3-пиперидилэтиловых эфиров янтарной л
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адипиновой кислот, которые в дозах 0,5 I мг/кг вызывают курариза- 
пню продолжительностью пять минут (таблица).

Выводы

1. Дийодметилаты и дийодэтнлаты Я-пирролидилзтиловых и 3-пи- 
яиридилэтиловых эфиров кислот от янтарной до корковой обладают ку- 
рареподобным действием, отличительной чертой которых является крат- 
ы юре м еii и ос т i. к у р а р и з у io mere де и етв и я.

2. Дийодметилаты значительно активнее дийодэтилатов.
3. Дийодметилаты и дийодэтнлаты пирролидилэтиловых эфиров 

двуосновных карбоновых кислот значительно активнее двйодметилатон 
и дийодэтнлатов ?-пиперидилэтиловых эфиров тех же кислот.

•I. Наиболее активным кураризующим соединением оказался дийод֊ 
метилат пирролндилэтилового эфира адипиновой кислоты, который в 
дозах 0.05—0,1 мг/кг вызывает кураризацию продолжительностью 0.5 
минуты; без какого-либо влияния на дыхание и кровяное давление, об
ладая значительным диапазоном действия.
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ԼԼ մ փ ո ւ|ւ ո ւ մ
ևրկհիմբանի կարբոնաթթվի ամինոէսթերների ածանցյալների րիմիական 

կառուցվածքի և նրանց էիարմ ակո[ոդիական աղդեցութ յան միջև եդած կապի 
ուսումՆամիրութ յան ր ցույց ա՚վեց, որ ամինոալկոհոլային քսմրևրի երրորդային 
՛ազոտի մոտ կանդնած ա/կի/ ռադիկալների մեծոլթյունր է ր ա դա դ րու.թ յոլն ր ե 
կաոոլցված-րլւ անդրս։ դառն ոլմ են նրանց բիոլոգիական ակտիվության վ(,,ս> 
որտեղ փոփոխվում կ ինչպես նրանց փարմակոլոգիակսւն ումր, այնպես էլ նր֊ 
ոանց ադդեցէււթյան ո։դգո։թյոէնր։
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Ներկա հաղորդման մեջ բերված են երկհիմ քանի կա րբոն աթ թուն երի կու- 
րաբային աղդեցաթ յան էովյալնեբր, հատկապես' երկհիմքանի կարբոնաթթու- 
ների ( ս ա թ ա թ թ վի ց մինչև սերբացիանաթթու) պի բռլի դի լ Լ թ ի լէսթ ե բնե րի յոդմև֊ 
թ իլատնե րն ոէ յողկթիյատները ե սաթտթթվից մինչև խցանաթթվի պիպերիդիլ 
ԷթիլԷոթերների դիյոդմեթիյասէնեբն ու դիյոդկթիքատներր։

Ուսումնասիրությունները կատարվել են հեքսենալով անդդտյացբած կա
տուների վրա, հետազոտությունն երր ցույց տվեցին, որ սաթ՚աթթվից մինչև 
խցանաթթվի պիրպիդիւէթիյ Ոէ պիպեբիդիւՀիիլ էսթերնեբի զիյոզմեթիլատ- 
ներր և դի յո դէթ իրս տնե րբ օժտված են կարճատև կսւրաբենմ ան ազդեցու
թյամբ։ Վերջիններս անհամեմատ ավելի ակտիվ են, քան նույն թթ՛ուների 
ւդիւդեբիդիլէթիլ էսթերների դիյոդէթիլատնեբբ, րնդ որում զ իյո դմ եթ իլտ անե րր 
ավելի ակտիվ եԿո քան դիյոդկթիլատներր։ Անհամեմատ ավելի ակտիվ կու- 
րարեցնոդ հատկությամբ օժտված Լ ադիպինաթթվի ^իր՚ՂիդիլԼթիլ էսթերի 
դիյոզժ եթիլատբ, որբ 0,05 — Ս ,1 մզ/կդ քաջին. առաջ կ բերում կմախքային- 
մկանների թուլսէցոէմ 0,5 րոպե տևոդաթյամբ, տոանց որևէ նկատելի տդդեցա- 
թյան շնչաոոլթյան և արյան ճնշման վրա։մ!. 1! ք £ Բ ձ I V թ ձ.
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