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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ НЕКОТОРЫХ 
ГЛИКОЛЕВЫХ ЭФИРОВ диалкиламиноуксуснои

И ПРОПИОНОВОЙ кислот.Проводя исследования в области мышечных релаксантов, Фуско, Паллацо, Чиаварели и Бове [2] показали, что из ряда синтезированных ими четвертичных аммониевых солей дийодметилат этиленгликолевого эфира диметиламинопропионовой кислоты обладает более сильным ку- раризирующим действием, чем дийодметилат диметиламиноэтилового эфира янтарной кислоты (дитилин).Эти данные, казалось бы, подкрепляют имеющееся представление о том, что для обеспечения курареподобного эффекта соединений потре­буется наличие определенного расстояния между двумя четвертичными аммонийными группами. Однако результаты наших исследований, вы­явивших весьма низкую кураризирующую активность дийодметилата бутиленгликолевого эфира диметиламиноуксусной кислоты, равнознач­ного по числу и характеру химических звеньев первым двум соединениям и имеющего равное расстояние между двумя четвертичными, аммоний­ными группами, свидетельствует о том, что этот вопрос требует даль­нейшего исследования (табл.).В целях изучения влияния изменения расстояния между двумя четвертичными аммониевыми группами на курарный эффект соединений, а также установления значения перехода от четвертичных солей диал­киламиноалкиловых эфиров (аналогов дитилина) к четвертичным солям гликолевых эфиров диалкиламиноалкилкарбоновых кислот А. Л. Мнджоян, О. Л. хМнджоян и О. Е. Гаспарян [1] осуществили синтез груп­пы четвертичных солей гликолевых эфиров.В настоящем сообщении мы приводим результаты фармакологиче­ского исследования дийодметилатов полиметиленгликолевых эфиров диметиламиноуксусной и пропионовой кислот.Опыты проводились на наркотизированных гексеналом кошках; ре­гистрировались сокращения икроножной мышцы при ритмическом раз­дражении периферического конца седалищного нерва через каждые пять секунд электрическим током от сети через трансформатор 4 V (рас­стояние катушки санного аппарата 15—20 см). Одновременно регистри­ровались дыхание и артериальное кровяное давление. Отмечалось время наступления, степень и продолжительность кураризации.Было проведено около 80 опытов, результаты которых показали, что все указанные соединения, в количестве 25, обладают курареподобным
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Табл и ц .1
Курарнзнрующая активность дийодметилатов полиметн.тенглнколевых эфиров дна '1КнламикоуКсусных и пропионовых кислот и дийодме тилагои лимсгиламиночтнловых тфирон л ву основных карбоновых кислот

’ Табл, из статьи р. С. Рыболовлева „Дитнлин и опыт клинического применения* Изд. .АН АрмССР, 1957 г., стр. 37.
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2 0.0! 18 •— 2 0.06 0,08 Лит к л ин

3 0,015 10 3 1.0 8 3 0.25-0,3

4 0,01 1 1,5 32 4 0.25
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действием, причем четвертичные соли гликолевых эфиров диметиламино֊ пропионовой кислоты значительно активнее дийодметилатов соответ­ствующих гликолевых эфиров диметиламиноукусусной кислоты. Мини­мальная кураризирующая доза этих соединений варьирует от 0,003 до. 0,01 мг/кг (продолжительность кураризации 10—30 мин.).Наиболее активным соединением в ряду дийодметилатов полиме­тиленгликолевых эфиров диметиламинопропионовой кислоты является дийодметилат гексаметиленгликолевого эфира диметиламинопропионо­вой кислоты, который в дозе 0,003—0,005 мг/кг вызывает кураризацию- продолжительностью в 17 мин. Минимальная доза, вызывающая симп­том свисания головы у кроликов при внутривенном введении,—0,2 мг/кг. Число метиленовых групп гликоля в этом ряду соединений не столь сильно отражается на их кураризирующей активности. Что же касается четвертичных солей гликолевых эфиров диметиламиноуксусной кислоты, кураризирующее влияние их значительно слабее дийодметилатов соот­ветствующих гликолевых эфиров диметиламинопропионовой кислоты. Минимальная кураризирующая доза этих соединений варьирует от 1,5 до 5 мг/кг. Продолжительность кураризации 8—12 мин.Таким образом, их кураризирующая активность в 100—150 раз меньше.Как было указано выше, обладающий наибольшей кураризирующей активностью дийодметилат гексаметиленгликолевого эфира диметилами­нопропионовой кислоты является изомером дийодметилата диметилами­ноэтиленового эфира пробковой кислоты (субехолина-коркония). При­чем, его активность по силе и продолжительности действия превышает таковую не только субехолина, который, кроме своего основного дей­ствия как дыхательного аналептика, обладает и курареподобным дей­ствием, но и всех соединений ряда аналогов дитилина, в том числе и са­мого дитилина (табл.)Бросается в глаза тот факт, что переход от дийодметилатов поли­метиленгликолевых эфиров диметиламиноалкилкарбоновых кислот со­провождается повышением курареподобного действия.В этом вопросе на примере дийодметилата этиленгликолевого эфи­
ра диметиламинопропионовой кислоты мы имеем совпадающие резуль­таты с данными вышеуказанных авторов [2]. С другой стороны, сравни­тельная оценка полученных нами данных фармакологического исследо­вания говорит о том, что определяющими факторами кураризирующего эффекта соединений является не только расстояние между четвертич­ными аммониевыми группами, но и удачное сочетание элементов и групп в одной единой молекуле.На примере изученных аналогичных производных диметиламино­уксусной, пропионовой кислот можно допустить, что кураризирующая ак­тивность, очевидно, зависит также от расстояния между эфирообразую­щим кислородом и четвертичными аммониевыми группами.
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Գ. Ա. ՄԵԴՆԻԿՅԱՆ, Լ. Գ. ԳԵՎՈՐԴՅԱՆ

ԴԻԱԼԿԻԼԱՄԻՆԱՔԱՑԱԽԱԹԹՎԻ ԵՎ ՊՐՈՊԻՈՆԱԹԹՎԻ ՄԻ ՔԱՆԻ ԳԼԻԿՈԼԱՅԻՆ ԷՍԹԵՐՆԵՐԻ ՖԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆԸԱմփոփում
Տվյալ հաղորդումը վերաբերում է դիմեթիլամինաքացախաթթվի և պրո- 

պիոնաթթվի պոլիմ եթիլեն գլիկո լա յին էսթերների դիյոդմեթիլատների ֆար֊ 
մակոլոգիական հետազոտությանը։ Փորձերը ցույց տվեցին, որ հիշյալ մ իա ց ու - 
թյունները այս կամ այն չափով օժտված են կուրարենման ազդեցությամբ և որ 
դիմեթիլամ ին ա պ րո պ ի ոն ա թթվի գլիկոլային էսթերների չորրորդային աղերի 
կուրարենման ազդեցությունը մոտ 100—150 անգամ ուժեղ է արտահա յտված, 
քան դիմեթիլամինաքացախաթթվի համապատասխան գլիկոլային էսթերների 
ղի յոդմ ե թ իլատն ե րըւ

Այսպիսով, պարզվում է, որ կուրարենման ազդեցությունը բնորոշողը հա­
մապատասխան միացությունների մեջ ոչ միայն երկու չորրորդային ամոնիա­
կային խմբերի միջև գոյություն ունեցող որոշ հեռավորությունն է, այլև համա­
պատասխան էլեմենտների և խմբերի հաջող խմբավորումն է տվյալ մոլեկուլի 
մ եջ ։

Դիմեթիլամինաքացախաթթվի նման ածանցյալների ուսումնասիրություն­
ներին հետևելով, կարելի է ընդունել, որ կուրարենման ազդեցությունը կախ­
ված է նաև էսթեբ առաջացնող թթվածնի և չորրորդային ամոնիակային խըմ֊ 
բերի միջև գոյություն ունեցող տարածությունից։
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