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По имеющимся представлениям, взаимодействие миорелаксантов с хо- 
линорецепторами скелетных мышц может происходить за счет ионных, 
ион-дипольных, диполь-дипольных, водородных и ван-дер-ваальсовых свя­
зей. В единичных случаях химические вещества вступают с молекулами 
холинорецепторов в ковалентную связь, вызывая необратимый нервно- 
мышечный блок (например, яды некоторых змей). Вместе с тем, за 
последние годы большое внимание привлекают так называемые гидрофоб­
ные связи, осуществляемые за счет ван-дер-ваальсовых сил.

Уже в работах (', 2) отмечается возможность получения холинолити- 
ков путем «утяжеления» молекулы холиномиметиков (например, ацетилхо­
лина). По существу, речь идет о присоединении к холипомиметикам гидро­
фобных радикалов. В дальнейшем проблема гидрофобного взаимодействия 
веществ с холинорецепторами неоднократно обсуждалась (см., например, 
(3_5)). Вместе с тем, эти сведения носят весьма предположительный и ча­
сто дискуссионный характер. Данная работа была предпринята для вы­
яснения значения гидрофобности для механизма действия миорелаксан­
тов *.

* В синтетической части этих исследований принимали участие А. П. Арендарук,
Н. В. Климова, Л. Н. Лаврова, Н. В. Смирнова, В. М. Соловьев, М. И. Шмарьян; в физи­
ко-химической - А. П. Дрожжин при консультации Н. Т. Прянишниковой; в фарма­
кологической — Д. Н. Ибадова.

Механизм действия и активность веществ определяли по данным экс­
периментов на животных. У наркотизированных кошек исследовали влия­
ние веществ на передачу возбуждения с седалищного нерва на икронож­
ную мышцу и их взаимодействие с прозерином (30—50 мкг/кг). На голу­
бях отмечали характер паралича (вялый или спастический), возникающий 
после внутривенного введения испытуемых соединений. На изолирован­
ной прямой мышце живота лягушки регистрировали наличие или отсутст­
вие к-холиномиметического действия (по развитию контрактуры), а так­
же антагонизм с карбахолином. Более детальный анализ механизма дейст­
вия веществ по методу кумулятивных кривых (6) в данной работе для 
большинства соединений не проводился. Поэтому, когда речь идет о депо­
ляризующих или антидеполяризующих свойствах не исключается наличие 
элементов иного механизма взаимодействия с /^-холинорецепторами.

О гидрофобности судили по: поверхностной активности на границе 
с воздухом и межфазной активности на границе с бензольными раствора­
ми липопротеидов нервной ткани (7), степени электростатического связы­
вания с полиакриловой кислотой (8) и снижению электрического сопротив­
ления фосфатидилхолиновой бислойной мембраны (9).

Для повышения гидрофобности соединения в молекулу моно- и бис­
четвертичных аммониевых солей вводили 1-адамантильный радикал 
(Ad) **.  Ранее было показано, что замещение N-метильной группы на 
1-адамантильную приводит к закономерному изменению механизма дейст­
вия: деполяризующие вещества превращаются в антидеполяризующие (10). 

*
* Ad
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(I)

Таким путем были получены антидеполяризующие N-адамантильные ана­
логи тетраметиламмония, ацетилхолина, холина, моно-четвертичных ам­
мониевых производных бензойной и коричной кислот, а также дитилина 
и декаметония. Во всех этих случаях 1-адамантильный радикал был свя­
зан с четвертичным атомом азота. Поэтому во взаимодействии катионных 
группировок веществ с анионными структурами холинорецепторов су­
щественную роль могли играть чисто стерические факторы. Для того, что­
бы их исключить, были синтезированы вещества с иной локализацией ада- 
мантильных радикалов. При этом функционально активные триметилам- 
мониевые группировки оставались свободными. Так, были исследованы 
.адамантильные производные холина (I) и ацетилхолина

НО—СН-СНг—Г4(СНз)3 • J",
I

Ad
R2—Н3С—COO—CH—СН2—N(CH3)3-J-,

I R1
a) R‘=Ad; R2=H; б) R*=H;  R2=Ad.

Все эти соединения относятся к антидеполяризующим веществам. 
Они вызывают вялый паралич у голубей в дозах: I — 17—20 мг/кг, Па — 
5—6 мг/кг, Пб — 2,5—4 мг/кг. Контрактура изолированной прямой мыш­
цы живота лягушки при их введении в питательный раствор не возникает, 
но наблюдается выраженный антагонизм с карбахолином.

Сходные данные были получены для дериватов 1-адамантанкарбоновой 
кислоты (III)

(II)

(III)

ада- 
так-

Ad—СО—О— (СН2) „—N (СН3) 3 • J-.
а) п=2; б) и=3; в) п=4.

В отличие от ацетилхолина и эти вещества следует отнести к антидепо­
ляризующим средствам. В дозах 2—6 мг/кг соединения Ша—в вызывают 
у голубей вялый паралич. На прямой мышце живота лягушки отмечается 
антагонизм с карбахолином.

Аналогичное обращение механизма действия было отмечено для 
мантильных производных дикарбоновых кислот (IV, V, VI), которые 
же характеризуются антидеполяризующим действием.

(CHs)3N—СНа—СНг—О-СО—СН—СО—О—СН2—СНг—N(CH3)3.2J~,
I 

Ad
(CH3)3N—СН2—СН—О—СО—СН2-СН2—СО—О-СН—СНг-К(СНз)з-21-,

I I
Ad Ad

(IV)

(V)

—СН2—СН — Х(СН3)3-2Г (VI)

B больших дозах (IV — >35 мг/кг, V — И—13 мг/кг, VI — >20 мг/кг) 
они блокируют передачу возбуждения с седалищного нерва на икронож­
ную мышцу у кошек. Их антагонистом является прозерин. У голубей они 
вызывают паралич (IV — в дозе 10—12 мг/кг, V — 7—7.5 мг/кг, VI — 
4—4,5 мг/кг), на прямой мышце живота лягушки устраняют стимулирую­
щее действие карбахолина.

Из полученных результатов следует, что введение 1-адамантильного ра­
дикала в любую часть молекулы деполяризующих средств сопровождается 
их превращением в антидеполяризующие средства. Причиной этого, по- 
видимому, является высокая гидрофобность адамантильного радикала, 
обеспечивающего дополнительные точки фиксации веществ на холиноре- 
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цепторе. Для подтверждения этого положения были испытаны серии со ­
единений с градированным увеличением гидрофобности.

В ряду моно-четвертичных солей (VII) деполяризующее действие от­
мечается при п—1—8. Начиная с п=10 и выше, вещества приобретают ан­
тидеполяризующие свойства. Однако считают (“), что эта трансформация 
происходит при «=12. По-видимому, переход одного типа действия в дру­
гой наступает постепенно. Промежуточные вещества, очевидно, имеют сме­
шанный механизм действия. Так, по (12) соединение VII с п=7 относится 
к деполяризационно-неконкурентным средствам

(CH3)3NR-r- (VII)

a) R=C„H2n+1(n=l, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20);

При замещении у тетраметиламмония N-метильной группы на N-бор-- 
нильный (VIIb) или N-адамантильный (Vllr) радикалы механизм дейст­
вия изменяется, тогда как N-циклогексильное производное (VII6) сохра­
няет холиномиметические свойства.

У бис-четвертичных производных (VIII) превращение деполяризую­
щих веществ в антидеполяризующие происходит при т?=4. По данным (1!), 
уже при замене у декаметония по одной N-метильной группе на «-пропиль­
ные радикалы (п=3), вещества приобретают смешанный тип действия 
(конкурентно-деполяризующий). Введение гептильных радикалов (ге=7) 
приводит к образованию вещества с конкурентными свойствами

СНз СНз
I I

R—n+-(CH2)io—+N-R>2r-,
I I

СНз СНз

a) R=C„H2n+1 (n=l, 2, 4, 6, 8, 10); б) R = циклогексил; в) R = Ad. T=J, Cl

Присоединение к обоим четвертичным атомам гидрофобных цикличе­
ских радикалов (В=циклогексил или 1-адамантил) также приводит к об­
разованию веществ с антидеполяризующим типом действия.

Таким образом, в ряду моно- и бис-четвертичных соединений при опре­
деленном повышении гидрофобности N-алкильных или N-алициклических 
радикалов характер взаимодействия веществ с и-холинорецепторами зако­
номерно изменяется: холиномиметики превращаются в холинолитики.

G целью дальнейшего анализа этого положения был пспользовап ряд 
физико-химических методов, позволяющих непосредственно определять 
гидрофобность соединений (см. методы исследования). Наиболее подроб­
но были исследованы две пары веществ: дитилин (1Ха) и диадоний (ТХб), 
декаметопий (Villa; «=1; Г=1) и декадоний (VIIIb; F=J)

(СНз)гЙ-СНг-СНг-О—СО-СНг—СН2—СО-О-СН2-СН2—N(CH3)2-2J- (IX)' 

R R
a) R=CH3; б) R=Ad.

Полученные данные свидетельствуют о том, что деполяризующие- 
(IXa, Villa) и антидеполяризующие (1X6, VIIIb) соединения неодинако­
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во влияют на исследованные параметры. По ряду свойств, определяемых их 
гидрофобностью, вещества можно расположить в следующие ряды.

1) Поверхностная активность на границе с воздухом: декадоний> 
>диадоний»декаметоний>дитилин;

2) Межфазная активность на границе с бензольными растворами ли­
попротеидов нервной ткани: диадоний5щекадоний>декаметоний>ди- 
тилин;

3) Степень электростатического связывания с полиакриловой кислотой: 
декадоний>диадоний>декаметоний>дитилин;

4) Снижение электрического сопротивления фосфолипидной мембраны: 
;декадоний>диадоний>декаметоний>дитилин.

Следовательно, антидеполяризующие препараты декадоний и диадо- 
ний во всех случаях оказывали более выраженный эффект, что связано с 
наличием в их молекуле гидрофобных адамантильных радикалов.

При изучении степени связывания моно-четвертичных аммониевых со­
единений (Vila) с полиакриловой кислотой было показано, что изменение 
механизма действия, происходящее при п=10, связано со значительным 
повышением гидрофобности веществ. В данном случае стабилизация комп­
лекса моно-четвертичных ионов с полиакриловой кислотой обеспечивается 
гидрофобными связями их радикалов. Чем выше гидрофобность радикала 
CnH2n+i, тем больше сродство алкилтриметиламмониевого соединения к по­
лиакриловой кислоте. Для бис-четвертичных аммониевых соединений 
(Villa) увеличение числа п также способствовало гидрофобному взаимо­
действию веществ с полиакриловой кислотой.

Аналогичные результаты наблюдались и для N-циклических произ­
водных четвертичных солей. Антидеполяризующие вещества (VIIb; г; 
V1II6, в) характеризовались большей степенью связывания с полиакрило­
вой кислотой, чем деполяризующие (VII, R=CH3; VII6; VIII, R=CH3).

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют о том, что от 
степени гидрофобности радикалов зависит механизм нервно-мышечного 
блока. Антидеполяризующее действие веществ, по-видимому, связано с 
тем, что гидрофобные структуры обеспечивают дополнительные точки 
фиксации препаратов на «-холинорецепторах и тем самым пренятствуют 
конформационным изменениям рецепторного белка. Помимо теоретиче­
ского интереса, эти данные имеют и прикладное значение, способствуя 
направленному синтезу курареподобных средств с желаемым механизмом 
действия. Исходя из этих принципов, были получены новые миорелаксан­
ты, содержащие N-адамантильные радикалы — диадоний и декадоний 
(14, 15), показавшие при их экспериментальном и клиническом исследова­
нии выраженную антидеполяризующую активность.
Научно-исследовательский институт фармакологии Поступило
Академии медицинских наук СССР 23 VII1974
Москва
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