
У С П Е Х И Х И М И И

Т. XXXI 1962 г. Вып. S

УСПЕХИ В ОБЛАСТИ ХИМИИ МЕСТНЫХ АНЕСТЕТИКОВ
ЗА ПОСЛЕДНЕЕ ДЕСЯТИЛЕТИЕ

Е. М. Черкасова и С. В. Богатков

ОГЛАВЛЕНИЕ

Введение 963
I. Некоторые теоретические положения 964

П. Исследование веществ типа новокаина 965
1. Исследование кислотной части 96ί>
2. Исследование алкильной части 968
3. Исследование аминной части 971
4. Краткие выводы 972

III. Исследование веществ, не имеющих анестезиофорной группировки . . . 972
1. Исследование производных аминокислот 972
2. Исследование аминокетонов 976
3. Исследование аминоспиртов 977
4. Исследование аминов 977
5. Исследование простых амидов и амидинов 979
6. Исследование веществ, не содержащих азота 980

ВВЕДЕНИЕ

Прошло уже более 80 лет с тех пор, как русский врач Василий Кон-
стантинович Анреп * ввел под кожу с целью обезболивания кокаин и
тем самым положил начало применению местных анестетиков в хирур-
гии. За минувшие годы местная анестезия претерпела, естественно,
большую эволюцию. В поисках анестетиков, менее токсичных, чем кока-
ин, было синтезировано и испытано множество органических соединений
самых различных классов, накоплен богатый фактический материал по
вопросу о связи между строением молекулы и анестезирующей актив-
ностью, предпринято немало попыток понять механизм обезболивающего
действия, усовершенствованы сами методы обезболивания. Тем не менее,
проблема местных анестетиков продолжает оставаться актуальной, так
как мы до сих пор не располагаем ни одним препаратом, полностью
отвечающим современным клиническим требованиям.

Успехи в области синтетической химии так велики и так бурно мно-
жатся с каждым днем, что надо думать, недалеко то время, когда объ-
единенными усилиями химиков и фармакологов задача синтеза «идеаль-
ного» местного анестетика будет решена.

Чтобы наметить путь в будущее, полезно время от времени оглянуть-
ся в прошлое и оценить настоящее состояние изучаемой проблемы. Пред-
лагаемый обзор и посвящен успехам в химии анестетиков за последнее
десятилетие.

* Как ни странно, до сих пар некоторые зарубежные авторы ' · 2 приписывают ирио
ритет этого открытия Коллеру на основании телеграммы, посланной им създу офтальмо-
логов в Вене в 1884 г. Мало того, что эта информация запоздала на 5 лет; Коллер
рекомендовал поверхностное смазывание слизистой оболочки глаза, тогда как Анреп
еще в 1879 г. применил впервые подкожную инъекцию 3 . 4 , что имело фундаментальное
значение в практике местного обезболивания5.
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!. НЕКОТОРЫЕ ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ПОЛОЖЕНИЯ

Как известно, недостатки кокаина стимулировали поиски новых мест-
поапестезпрующих веществ, причем вначале работы шли по линии упро-
щения молекулы — от кокаина (I) к норкокаину, эйкаинам А и Б и к
новокаину — прокаину (II) 6:

ΝΗ 2

СП,—СН СН—СООС2Н5 / \
I \ II (И)

Ν—СН3 >СНОСОС8Н5 (I)
! / \ /

СН„-СН СН., I
COOCH2CH2N(C3H5)2

Был синтезирован ряд активных анестетиков. Наличие у всех этих
соединений известной общности структуры породило мысль о существо-
вании особой «анестезиофорной группировки» (III) , являющейся носи-
телем обезболивающих функций и состоящей из трех частей А — кислот-
ной, Б — алкилыюй, В — аминной.

A r - C O - Χ - (—С—). —N

Действительно, кокаин, эйкаины, новокаин и открытые позднее сов-
каин и дикаин содержат эту группировку. Однако в настоящее время
описано множество веществ, лишенных ее, но тем не менее обладающих
местноанестезирующим действием. Аминоспирты, аминокетоны, простые
амины и, наконец, соединения, вообще не содержащие азота, в ряде слу-
чаев превосходят по силе анестетического эффекта известные препараты,
что показывает явную недостаточность положения о необходимости
анестезиофорной группировки. По нашим подсчетам за последние 10 лет
более 60% работ по синтезу новых местных анестетиков касается ве-
ществ, не содержащих этой группировки.

Синтезированные соединения отличаются большим разнообразием
физико-химических и физиологических свойств: скоростью проникания
через ткани, продолжительностью действия из-за разной фиксации в
ткани, коэффициентом распределения между водной и неполярной фа-
зами, побочным действием на ткани др.2.

К настоящему времени накопился большой фактический материал по
анестетикам и это вызвало стремление создать теорию, способную объ-
яснить механизм их действия и ориентировать химиков на целенаправ-
ленный синтез.

Пока еще не выяснено, на какие звенья рефлекторной дуги организма
действуют местноанестезирующие вещества. Ряд исследователей7"9

считает, что анестетики нарушают проводимость нервного волокна либо
за счет длительной деполяризации его мембраны, либо, наоборот, за счет
устойчивой ее поляризации. В обоих случаях проведение нервного им-
пульса, связанного по современным представлениям 10 с временной об-
ратимой поляризацией клеточной мембраны и с соответствующим изме-
нением ее проницаемости, становится невозможным. Многими работа-
ми и ~ 1 4 экспериментально доказано, что местные анестетики действи-
тельно влияют на проницаемость мембраны для ионов Na+ и К+ ·

Другие авторы 15~16 считают, что анестетики нарушают нервную про-
водимость не в самом нервном волокне, а в синапсах клеток. Как пред-
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полагается в наше время, синаптическая передача импульса осуществ-
ляется благодаря особым веществам — медиаторам (к ним относятся:
ацетилхолин, адреналин, норадреналии), действующим на рецепторы
непосредственно 17~20 или через определенные ферментные циклы 2 1>2 2.
Возможно, чго анестетики мешают выделению или адсорбции медиато-
ра 2 3 · 2 4 , однако более вероятно, что их эффект связан со включением в
ферментный цикл, вследствие чего последний обрывается 2 5. Такая воз-
можность подтверждается фактами воздействия местных анестетиков
на многие ферментные реакции2 6^2 8, а также связью между анестетиче-
ским и антихолинэстеразным эффектами 29>30. Наиболее вероятным ка-
жется предположение, что различные местноанестезирующие вещества
в зависимости от своего строения и физико-химических свойств облада-
ют разными механизмами действия. В пользу этого говорит, с одной
стороны, огромное разнообразие анестетиков, а с другой,— то обстоя-
тельство, что закономерности между структурой, физико-химическими
свойствами (константа диссоциации 3 2 · 3 3 , скорость гидролиза 3 4 · 3 5 , про-
никающая способность з е ~ 3 8 и др. 3 9 · 4 0) и активностью, установленные
для некоторых гомологических рядов, теряют свою силу при переходе
к другим классам анестетиков 3 1 · 4 1 · 4 2 . Это, по-видимому, связано с изме-
нением механизма действия местного анестетика, т. е. места и способа
прерывания или торможения нервного импульса.

II. ИССЛЕДОВАНИЕ ВЕЩЕСТВ ТИПА НОВОКАИНА*

Новокаин, один из самых популярных препаратов, все же имеет зна-
чительные недостатки, главными из которых являются малая активность
как поверхностного анестетика, депрессорные свойства и недостаточная
продолжительность действия, что заставляет пользоваться комбинацией
новокаина с адреналином, вызывающей ряд побочных явлений, в част-
ности, осложнений при заживлении ран. В связи с этим с каждым годом
все более развиваются работы по синтезу аналогов новокаина с улуч-
шенными свойствами.

Как уже указывалось, молекулу новокаина можно считать состоящей
из трех частей:

п—NH2C6H4CO—ОСН2СН2—N (С2Н6)2

А Б В

А — кислотной, Б — алкильной, В — аминной. Соответственно по трем
основным направлениям и шли исследования влияния видоизменения
отдельных частей молекул на активность соединения.

1. Исследование кислотной части

Возникающий в первую очередь вопрос о роли ароматического ради-
кала можно считать в известной мере уже решенным. Несмотря на от-
дельные случаи проявления анестетических свойств эфирами циклоал-
килкарбоновых кислот 4 3~4 8, в основном они характерны для производ-
ных ароматического ряда. Эфиры же жирных кислот практически

* Хотя, как ясно из вышесказанного, деление местных анестетиков па отвечающие
анестезиофорпой группировке и не отстающие ей — чисто условное, оно используется
здесь для удобства расположения материала.

** Это относится к эфнрам монокарбоновых кислот. Бпсдиалкиламнноалкпловые
эфиры жирных дикарбоновых кислот и даже такие производные, как этилдиэтиламино-
этилмалонаты, проявляют значительный местноанестизирующий эффект, хотя в послед-
них аминоспиртовым остатком этерифицирован только один карбоксил 5 2 . 5 3 .

'ι Успехи химии, № 8
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Существенное влияние на активность оказывают характер и положе-
ние заместителей в фенильном радикале кислоты. Увеличение липофиль-
ности молекулы за счет введения в пара-положение алкильпых групп
типа пзопропильной или трет.-бутилыюй затрудняет гидролиз и способ-
ствует росту инфильтрационной активности49·50, хотя и за счет усиления
раздражающего действия. Тем же можно объяснить активность алками-
ноэфиров 2,3,5,6-тетраалкилбепзойной кислоты, значительно превосходя-
щих новокаин по длительности действия 5 !.

Недавно отмечена фармакологическая активность (триметилсилил) -
бензоатов некоторых амипоспиртов δ4, впервые обнаруженная в классе
кремнийорганических веществ.

Ряд терапевтически ценных веществ найден среди различных алкок-
сибензоатов общей формулы (IV):

где R = p - A l k O - 5 5 · 5 6 · 5 9 ;

m-CH3O—™, 3 > 4 _ ( C H 2 O 2 ) 2

5 7 ' 5 8 ;

p - C 6 H 5 O C H 2 C H 2 O - 5 s ; 3, 4-(CH 3 O) 6

3

1 ;C 2 H 5 S l i 2 ' 0 3 ;

R ' - C H ^ 6 , Η 5 7 " 6 3 ; CH 3 O 6 ° .

Анестетический эффект их зависит от алкоксильного радикала, дости-
гая максимума для р-гексилоксибензоатов (см. табл. 1) 55. Введение
р-феноксиэтоксигруппы в ядро бензойной кислоты вызывает необычай-
ное удлинение срока действия — до шести недель и более; по словам авто-
ров, на это время «теряется мускульный контроль над областью инъекции
и животное полностью нечувствительно к раздражению, производимому
в этой области» 59. Большой интерес в этом классе соединений представ-
ляют р-алкилтиопроизводные62-63, среди, которых диэтиламиноэтиловый
эфир р-этилтиокоричной кислоты в 5 раз эффективнее новокаина при
внутривенной анестезии и в 20 раз сильнее кокаина по поверхностному
действию63, а также диалкоксибензоаты, для которых рост анестетиче-
ской активности связан с увеличением коэффициента распределения
анестетика между неполярной и водной фазами6 1.

Наибольшее количество работ за последнее время посвящено эфирам
аминобензойных кислот как наиболее близким к новокаину. Обзор этих
работ позволяет сделать вывод, что алкилирование аминогруппы и вве-
дение в ядро аминобензойпой кислоты гидроксильных и алкоксильных
остатков или галоидов приводит к соединениям, часто превосходящим
новокаин и кокаин. При этом важно отметить сделанное японскими уче-
ными 6 4 наблюдение, что электронодонорные группы более эффективны
в о-положении р-аминобензойной кислоты, в то рремя как электроноак-
цепторные — в m-положепии. Это подтверждается многими фактами:
установлены, например, ценные фармакологические свойства 2-хлор-4-
аминобензоатов; в частности, диэтиламиноэтиловый эфир в 10 раз актив-
нее новокаина при токсичности, в 1,5 раза меньшей6 5·6 6. Из оксиамино-
производпых 6 7~7 2 также наиболее активны 2-алкокси-4-аминобензоагы,
причем, как и в случае вышеописанных соединений, анестетическое дей-
ствие и токсичность растут с ростом алкила, однако максимум терапев-
тического эффекта здесь наблюдается при С2Н5О- и С3Н7О-группах 68· 72„
Для З-алкокси-4-аминобензоатов оптимальна С4НэО-группа 6 9 · 7 0 . Все
перечисленные факты даюг основание предполагать, что электронная
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структура соединений играет немаловажную роль в их анестетическом
действии.

Найдены активные соединения и среди других замещенных бензойных
кислот: моно- и дигалоидозамещенных 7 3 7б, т- и о-аминобензойных 7 7 8 l

и др. Что касается замещения аминогруппы, то из работ последнего
времени наибольший интерес представляют французские исследования 8 2

по карбалкоксилированию новокаина. Оказалось, что при замещения
водорода аминогруппы на ROOC активность вещества возрастает и до-
стигает максимума при R = C7Hi5. Последний препарат в 10—12 раз ак-
тивнее кокаина и в 4—7 раз токсичнее. Одновременное введение оксн-
группы в положение 2 снижает токсичность при сохранении высокой ак-
тивности.

Если, как уже указывалось, вопрос о необходимости ароматического
радикала можно уже считать решенным, то другой вопрос — роль сопря-
жения карбонильной группы с двойной связью бензольного ядра, остает-
ся до сих пор спорным. До настоящего времени нет единого мнения
относительно'того, необходимо ли именно такое сопряжение или доста-
точна ненасыщенность соседнего с карбонильной группой углерода
(по принципу «винилогии»). Неясно даже связана ли вообще анесте-
тическая активность с сопряженной системой. Фактические данные по
этому вопросу довольно противоречивы. С одной стороны, снижение в
2—4 раза длительности анестезии при гидрировании эфиров β, β-
диарилакриловой кислоты83 и отсутствие анестетического действия у
алкаминоэфиров изокумаринкарбоновых-3 кислот (V) (у которых
характер двойной связи изменен вследствие соседства кислорода8 4):

-COOCHXH2NR,

(V)А"
о

— как будто подтверждают роль системы сопряженных связей в анесте-
тической активности и оправдывают вывод Шилова и Каневской о том,
что «нарушение сопряжения приводит к исчезновению анестетического
действия»84. Однако, с другой стороны, многими учеными обнаружен
значительный местпоанесгезирующий эффект сложных эфиров таких
кислот, как диарилуксусная 8 5 · 8 6 , бензиловая 8 7- 9 0, моно-, ди- итриарил-
пропионовая 9 1~9 3 и других, где цепь сопряженных связей прерывается
одной или даже несколькими метиленовыми группами. Многие из таких
веществ превосходят соответствующие ненасыщенные производные.
Работы Назарова и Черкасовой 94~9е, Шапиро с сотрудниками 7 3 и другие
показали, что феноксиацетаты различных аминоспиртов не уступают, а
часто и превосходят в своей активности их бензоаты.

Такие факты ставят под сомнение необходимость сопряженной сис-
темы двойных связей для местноанестезирующего действия. По-видимо-
му, в зависимости от механизма действия возможны различные решения
этого вопроса для разных групп веществ.

Наряду с исследованием эфиров бензойных кислот была изучена ане-
стетическая активность алкаминоэфиров гетероциклических и нафталин-
карбоновых кислот. Среди последних Сергиевской 97· 9 8 были обнаружены
препараты, превосходящие соответствующие производные ряда бензола.
Что касается эфиров кислот с гетероциклическими ядрами " J14, то ак-
тивность большинства из них сравнительно невелика и убывает по Берд-
жеру 1 ι ε : фенил>2-фурил>2-тиенил>4-пиперидил.

Производные, обладающие значительной активностью, как, например,
фентиазин или кумарин—карбоксилаты, сильно токсичны, раздражают
слизистую оболочку и угнетают центральную нервную систему. Таким
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образом, наилучшими кислотными аналогами новокаина являются алка-
мпноэфиры кислот, содержащих бензольное или нафталиновое ядро как
непосредственно связанное с карбоксилом, так и отделенное от него эти-
леновыми или метиленовыми группами.

2. Исследование алкильной части

Наибольшее внимание при изучении алкильной части было уделено
типу связи карбонильной группы с метиленовой цепочкой. Замена слож-
ноэфирной группировки на амидную в ряду бензойных кислот приводит
к снижению анестетического эффекта: диэтиламиноэтилбензамиды усту-
пают по обезболивающим свойствам соответствующим сложным эфи-
рам чб-i21. Исключение составляют лишь высокоактивные N- (диалкил-
амшюэтил)-р-диалкиламинобензамиды с высоким молекулярным весом
радикалов при азоте 122, а также алкилированные при амидном азоте
цианамиды 123. Наоборот, в ряду жирных кислот амиды намного пре-
восходят сложные эфиры. Так, \-диалкиламино-р,р-дифенилпропилами-
ды уксусной, пропионовой и масляной кислот (VI) 124, (где « = 0,1, 2),
а также диалкиламиносукцинимиды125 являются сильными местными
анестетиками, в то время как сложные эфиры этих кислот неактивны.

6 5

R 2 N C H 2 — С — C H 2 N H C O (CH 2 ) n CH : i (VI)

свн г,

Однако наиболее значительным физиологическим действием среди
амидов обладают амиды гетероциклических кислот, особенно хинолин-
карбоновых. К ним относится один из наиболее широко применяемых в
настоящее время анестетиков,— совкаин (цинхокаин, дибукаин, нупер-
каин (VII):

C O N H C H 2 C H 2 N (C 2 H 5 ) 2

(VII)

превосходящий примерно в 25 раз новокаин. Не уступают ему и некото-
рые его аналоги, причем, как обычно, с ростом радикала в алкоксигруппе
растет эффективность препарата 12е· 127. Однако все они, в том числе и
совкаин, весьма токсичны.

Из других вариантов связи карбонила с метиленовой цепочкой изу-
/°

чалась связь через атом серы ( — С ). При этом было обнаруже-

\s—
но 128-129̂  ч т 0 в р Я д е случаев можно достигнуть высоких терапевтических
свойств, например, 2-гексилокси-4-аминотиолбензоат диэтиламиноэтано-
ла в 500 раз активнее кокаина и только в 60 раз токсичнее при сравни-
тельно невысоком раздражающем действии60.

Резко увеличивается активность при карбамилировании новокаина и
повокаинамида, т. е. при введении NH-группы между углеродом карбо-
кила и ядром кислоты. Значительный обезболивающий эффект этих про-

. лзводных сочетается с незначительным побочным действием130. Актив-
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ность усиливается также при о-замещении в ядре фенилкарбаминовой
кислоты; —соединения типа VIII превосходят новокаин1 3 1"1 3 3:

СН3

/

<( ^>-NHCOOCH2CH2N (C3H6)3

\ СИ,

Возможно, это связано со стабилизацией карбаматной связи при о-заме-
щении. Для ряда замещенных фенилкарбаматов, в частности для алко-
ксипроизводных, активность меняется параллельно их способности
коагулировать коллоиды 134.

Соотношения между структурой карбаматов и их свойствами те же,
что и в ряду сложных эфиров. Например, в обоих случаях для анесте-
тической активности необходимо наличие ароматического или гетероци-
клического радикала в кислоте; производные жирного и алицикличе-
ского ряда неактивны 135: оптимальны в обоих случаях диэтиламинная
и дибутиламинная группы ! 3 6~ 1 3 8. Наиболее сильное действие среди кар-
баматов свойственно N, N-диарилкарбаматам, из которых диэталамино-
этил-Ы-фенил-М-р-бутоксифенилкарбамат в 76 раз превосходит кокаин
при поверхностной анестезии и в 40 раз активнее новокаина при инфиль-
трационной анестезии 139.

Другим аспектом исследования алкильной части было выяснение
роли длины углеводородной цепочки между карбонильной группой и
азотом, а также наличия в ней разветвлений. Большой опытный мате-
риал, накопленный к настоящему времени, говорит о том, что обычно
оптимальна трехметиленовая цепь, характерная для кокаина (см.
табл. 1). Однако это еще не позволяет делать какие-либо обобщения,

ТАБЛИЦА 1

R

CH3

C 3 H 6

С 3 Н 7

С 3 Н 7

С 3 Н 7

С 3 Н 7

C3H7
С 4 Н 9

С 4 Н В

С4Нд
С 4 Н 9

г-С4Н9

s-C4H9

С 6 Н п
СоН 1 7

с 1 6 н 3 3Новокаин
Кокаин

η

2
2
2
2
2
3
3
2
2
2
3
2
2
2
2
2
2

p-ROC,H4COO(CH2)r

N(C 2 H 5 ) 2

N ( C 2 H 6 ) 2

N ( C 2 H 6 ) 2

N(CH 3 ) 2

N C 4 H 8

N(C 2 H B ) 2

NC 4 H 8

N(C 2 H 5 ) 2

N(CH 3 ) 2

N C 4 H 8

N ( C 2 H 5 ) 2

N ( C 2 H 5 ) 2

N ( C 3 H 5 ) 2

N ( C 2 H 6 ) 2

N ( C 2 H 5 ) 2

N ( C 2 H 5 ) 2

N ( C 2 H 5 ) 3

Активность

поверх-
ностная

0
1,3
1,7
2,3
2,4
3,3
3,6
2,7
2,6
2,0
3,6
3,9
4,0
3,6
6,3
0
0

—
1

ин-
фильт-
рацион.

0
2,2
1,6
1,6
1,8
2,4
2,8
1,9
1,5
1,8
2,6
2,8
2,1
2,5
3,7
0,6
0
1
1,8

ме/кг

575

300
254
242
208
142
73

192
258
242
192
158
442
291
258
175
—
202

62

так как в некоторых случаях, например, в ряду 4-амино-2-алкоксибен-
зоатов и анестезирующее действие, и токсичность увеличиваются при
переходе от диэтиламиноэтиловых к диэтиламинопропиловым эфи-
рам и о , а у эфиров хлоркоричных и хлорбензойных кислот было най-
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дено даже уменьшение терапевтического эффекта при удлинении це-
пи за счет резкого роста токсичности 141.

Что касается разветвления основной цепочки, то среди работ на
эту тему можно отметить исследования Назарова, Черкасовой, Ерко-
майшвили и других 94~96· 142, посвященные местноанестетическим свой-
ствам эфиров третичных жирноароматических аминоспиртов (IX):

OCOR'

NR; (IX)

где R = H, СН3, С2Н5; п=\, 2, 3.

Наиболее подробно в этом ряду исследованы эфиры 1-фенил-1-ал-
кил-3-диалкиламинопропанолов (IX, п = 2), которые можно рассмат-
ривать как «разрезанные» в пиперидиновом цикле ацильные произ-
водные 4-фенил-4-пиперидолов, среди которых ранее были найдены
сильные аналгетики (например, промедол). Оказалось, что «разрез»
цикла вызывает замену аналитических свойств на местноанестезирую-
щие, причем наиболее активными анестетиками явились эфиры тре-
тичных спиртов, ранее почти не исследовавшихся. Эфиры вторичных
спиртов почти лишены анестетической активности. Большую роль иг-
рает характер ацила — эфиры жирных кислот малоактивны, наилуч-
шие показатели обнаружены у феноксиацетатов и циннаматов неко-
торых спиртов; например, феноксиацетат 1-этил-1-фенил-2,2-диметил-3-
диметиламинопропанола не уступает по силе дикаину при значитель-
но меньшей токсичности. Эти исследования позволяют сделать еще
ряд выводов относительно связи между строением и физиологической
активностью. Значение фенильного остатка в спиртовой части моле-
кулы подтверждено и работами ряда зарубежных ученых73· 8 7 · 1 4 3 ,
однако, в противоположность данным советских исследователей, они
указывают на активность эфиров некоторых вторичных спиртов 73.

Введение в алкильную цепь эфирно-связанного кислорода, серы или
NH-группы не улучшает фармакологических свойств 144-147

В последние годы возросло число работ, посвященных соединени-
ям, Ε которых алкильная цепь между азотом и кислородом заменена
циклической группировкой I48-iso Среди них значительное местноанесте-
зирующее действие показал 1-изопропил-2-диэтиламинометилциклогек-
силбензоат (X):

СН (СН3)2

С6Н5СОО—С СН—СН,—N (С2Н5)2 / ν .
/ \ ' ( Х )

сн2 сн„
\ /

СН 2 —СН 2

при этом его цис- и транс-изомеры различаются по активности.
Что касается гетероциклических остатков, заменяющих алкильную

цепь, то первые работы, посвященные им, показали высокую токсич-
ность 4-пиперидилбензоатов151· 152, однако позже советскими учеными
было обнаружено увеличение терапевтического эффекта при введе-
нии заместителей в пиперидиновое кольцо, что позволило получать
весьма активные и малотоксичные соединения, особенно при заме-
щении водорода у циклического атома азота на непредельный оста-
ток 1 5 3- 1 5 8. В 1960 г. описаны isa ιβι аналогичные производные с пир-
ролидиновым остатком, некоторые из которых не уступают совкаину.
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3. Исследование аминной части

Аминная часть молекулы новокаина варьировалась в основном
трояким образом:а) диэтиламинная группа заменялась другим диал-
киламинным или гетероциклическим остатком; б) третичная амино-
группа заменялась вторичной или первичной группами; в) аминогруп-
па, присоединяя галоидный алкил, превращалась в четвертичную соль.

В результате проверки первого варианта выяснилось, что увеличе-
ние молекулярного веса радикалов при азоте повышает активность и
в меньшей мере токсичность, что в итоге увеличивает терапевтический
эффект вещества. Однако работы последнего десятилетия69·73-97· 162> 1 6 3

говорят все-таки об оптимальном характере диэтиламинной группы
(см. табл. 1), что возможно, связано с физиологической спецификой
этильной группы, подчеркивавшейся еще Эрлихом164. Из других ди-
алкиламинных групп интерес могут представлять дибутиламинная
и диаллиламинная165. Среди гетероциклических производныхta6· 1 6 7

только некоторые бензоаты пипервдиноэтанолов, как например, ме-
тикаин (XI)

С„Н 6 СООСН 2 СН, Ν

СНз

оказались высокоактивными, большинство же вещестЕ с гетероциклк
ческими остатками либо значительно токсичнее диэтиламинных анало-
гов, либо мало эффективны.

В связи с этим представляют интерес моноалкиламиноалкиловые
эфиры. Благодаря ах сравнительно небольшому молекулярному ве-
су (с повышением которого обычно растет токсичность) можно было
надеяться на хороший терапевтический эффект таких препаратов.
Действительно, среди сложных эфиров моноалкиламиноспиртов най-
дено много ценных соединений, не уступающих по активности анало-
гам с третичной аминогруппой и превосходящих по терапевтическому
эффекту новокаин и кокаин, как, например, гексилкаин 168, монокаин,
амилкаин, амиламиноэтил — 5-гептилокси-З-аминобензоат более, чем в
200 раз превосходящий кокаин7 9 и многие другие1 6 9-1 7 2. Важно отме-
тить, что для моноалкиламинопроизводных влияние структуры алкиль-
ной цепи на фармакологические свойства оказалось противоположным
влиянию в ряду диалкиламиноалкиловых эфиров. Так, наилучшим дей-
ствием обладают вещества с диметиленовой цепочкой, тогда как эфи-
ры моноалкиламинопропанолов весьма токсичны173; α-разветвление
цепочки усиливает активность, а β-разветвление, наоборот, ослабляет
ее. Соединения, содержащие вместо обычных жирных алкилов (из них
оптимальными оказались алкилы с 5—7 углеродными атомами) али-
циклический 1 7 4 · 1 7 5 или гетероциклический ш - 1 7 7 радикал, часто обла-
дают раздражающим действием и уступают по своим качествам
новокаину.

В целом изучение моноалкиламиноалкиловых эфиров является, по-
видимому, одним из перспективных направлений, тем более, что в их
ряду найдены вещества с вазопрессорным действием, что позволяет
надеяться на получение препаратов, сочетающих анестетическую и со-
судосуживающую активность.

Из немногих попыток найти местноанестезирующие вещества среди
эфиров незамещенных при азоте аминоалканолов следует отметить ра-
боту Алл йота 178, касающуюся р-аминобензоатов аминоэтанолов, Фар-
макологических данных в этой области практически нет. Подробнее
изучались четвертичные соли, однако полученные результаты довольно
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противоречивы. Работы французских ученых 179' 18° показали, что при
переходе от хлоргидратов ряда известных анестетиков к их подметила-
там возрастают токсичность, гипотенсивный эффект и курареподобное
действие при снижении' анестетических свойств, при образовании же
аминоокисей анестетические свойства вообще исчезают31. Это побудило
Барлоу ' заявить: «Четвертичные соли не могут быть местными анесте-
тиками, так как они всегда ионизованы». Однако вскоре было найдено,
что бензилбромиды обладают увеличенной местноанестезирующей ак-
тивностью, причем за счет более медленного рассасывания вещества
возрастает продолжительность его действия ш . Еще больший рост ак-
тивности замечается у четвертичных солей некоторых анестетиков с
эфирами α-бромкарбоновых кислот 7 3 · 1 8 2 .

4. Краткие выводы

Анализ экспериментального материала, приведенного в этой главе,
показывает, что влияние изменения строения кислотной, алкильной и
аминной частей молекулы новокаина та фармакологические свойства
подчиняется закономерностям только в узком кругу его ближайших
аналогов. За пределами этого круга найденные закономерности видо-
изменяются, а иногда даже становятся противоположными. Свойства
аналогов новокаина, таким образом, не позволяют сделать определен-
ных обобщений относительно связи строения соединений с их местно-
анестезирующей активностью.

III. ИССЛЕДОВАНИЕ ВЕЩЕСТВ, НЕ ИМЕЮЩИХ АНЕСТЕЗИОФОРНОЙ
ГРУППИРОВКИ

К таким веществам относятся многие эфиры и амиды кислот, амино-
кетоны, аминоопирты, амины, безазотистые вещества и некоторые дру-
гие, сгруппированные в обзоре по общности структуры.

1. Исследование производных аминокислот

Одним из наиболее старых анестетиков является анестезин (бен-
зокаин (XII)), введенный в практику в 1902 г.:

p-NH2CeH4COOC2H6 (ХП)

Как легко видеть, анестезин — этиловый эфир р-аминобензойной
кислоты, не содержит анестезиофорной группировки. Исследование ал-
киловых эфиров аминокислот показало, что 4-алкиламино-2-алкокси-
бензоаты и 4-амино-2,6-диметилбензоаты бутилового и амилового спир-
тов обладают значительно более продолжительным действием, чем ане-
стезин 1S3-185 Активными оказались также эфиры алициклическихш,
гетероциклических 187· 188, жирноароматических 189· 1 9 0 и даже жирных
кислот. В ряде работ 1 9 1 · 1 9 2 показано, что при переходе от диалкил-
аминоалкиловых эфиров кислот к алкиловым эфирам диалкиламино-
кислот (XIII) анестезирующее действие остается примерно тем же са-
мым, тогда как токсичность падает.

R2NCH2COOCH2R (XIII)

Эти работы подтверждают, что местноанестезирующее действие
связано со строением и свойствами всей молекулы как единого целого,
а не является суммой действия отдельных ее частей (например,
р-аминобензойной кислоты и диэтиламиноэтанола), как утверждали не-
которые исследователи 193.
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Высокоэффективными оказались алкиловые эфиры р-алкокси- и р-
аминоалкоксифенилкарбаминовых кислот, при этом н-аиболее активны
гептиловые и циклогептиловые эфиры 1 9 4~1 9 6; например, гептил-(р-2-мор-
фолиноэтокси)-фенилкарбамат в 40 раз активнее кокаина и в 2 раза
превосходит совкаин при меньшей токсичности 197.

За последние годы много работ было посвящено изучению амидов
аминокислот, в первую очередь — диэтиламиноацетанилидов. Среди них
найден весьма активный анестетик—ксилокаин (марикаин, лидокаин,
лигнокаин (XIV);

СН3

/ ~ / - N H C 0 C H 2 N (С2Н5)2, (XIV)
Х С Н 3

действующий быстрее и продолжительнее новокаина и нашедший широ-
кое применение в клинической практике. Это вызвало появление ряда
аналогов и гомологов ксилокаина, различающихся природой замести-
телей в ядре и у азота аминокислоты. ΠρΉ этом было найдено, что как
и для аналогов новокаина (см. выше), увеличение липофильности со-
единения за счет введения дополнительных алкильных или алкоксиль-
ных групп в ядре делает анестезию более продолжительной ' 9 8 - 2 0 8 . На-
против, снижение липофильности и усиление полярности при появлении
ΝΟ2- и гШг-заместителей уменьшает активность и увеличивает раз-
дражающее действие 1 9 9 · 2 0 9 - 2 1 2 . Таким образом, изменение сродства за-
местителя к электрону сильно сказывается на свойствах препаратов
(см. табл. 2). В то же время у аналогов ксилокаина не наблюдается
прямой зависимости активности от основности соединения ' " , найден-
ной у диэтиламиноацетатов различных спиртов и диалкиламиноалки-
ловых эфиров некоторых кислот. Изучение других замещенных анили-
дов 2 1 3~2 2 3 подтверждает указанные выше закономерности.

ТАБЛИЦА 2

R
Q

К

2,4,6-(CH,),

2-СНз-б-трет-ОД,
2,6-(СН3)2-4-С„Н5О
2,6-Cl2-4-R"O*
2,6-Cl2-4-R"S*
2-СНз-
2,4-(СН3)2-

2-СН3-6-СН3О
2,6-(CH3)2-4-NO2

2,6-(CH3)2-4-NH2

2,6-(СН3)2

2,6-(СН3)2

2,е-(СН3)2

2,4,6-(СН3)з

2,4,6-(СН3)з

2-С1-6-СН,

>-NHCOCH2NRi

N(C 2 H 5 ) 2

N ( C 2 H 5 ) 2

N(C 2 H 5 ) 2

N(C 2 H 5 ) 2

N(C 2 H 5 ) 2

N(C 2 H 5 ) 2

N(C 2 H S ) 2

N(C 2 N B h
N(C 2 H 5 ) 2

N ( C 2 H s h
N(C 4 r i 9 ) 2

N C 5 H 1 0

N Q H 8

2,4,6-(CH 3 ) 3 -C 5 H 7 N

NHC,H, 3

NHC 4 H 9

Изменение фармакология.
свойств по сравнению

с ксилокаином

Увеличение продолжитель-
ности действия, уменьше-
ние токсичности и раздра-
жающего действия

Уменьшение активности и
рост раздражающего
действия

То же
» »

Увеличение активности и
токсичности

Увеличение раздражения при
сохранении анестетической
активности

Увеличение активности и
терапевтического индекса

Увеличение терапевтическо-
го индекса (превосходит
кокаин в 23 раза)

Увеличение активности и
терапевтического индекса

То же

Ссылки на
литературу

198—200

204

203

205—20G

205—206

210

211

199,209

199,209

210,224,27»

198

226—227

225

229—2 3?

230

* R " = C H 3 , C2HS, С3Н„ С4Нв.
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Что касается заместителей при азоте аминокислоты, то оказалось,
что здесь наблюдаются те же закономерности, что и в ряду новокаи-
новых аналогов. Так, оптимальной и в этом случае является (СгНбЬМ-
группа 21°. 224 и л и ш ь в Виде исключения — (QHgbN-rpynna 225. Среди
веществ с гетероциклическим остатком наилучшими оказались пирро-
лидиновые производные 2 2 6 · 2 2 7 , а также вещества, содержащие замещен-
ное несколькими метальными группами пиперидиновое ядро2 2 5. «Чет-
вертизация» аминного азота обычно приводит к менее глубокой и более
ограниченной анестезии при усилении токсичности 1 9 8>2 2 8. Весьма перс-
пективны в ряду амидов производные моноалкиламиноуксусной кисло-

ТАБЛИЦА 3

2,4,6-(CH3)3CeH2NHCOCH2NR'R"

NR'R"

N(C3H5)2

NHC4H9

NHC 6H 1 3

N H C e H u

NHCeH6

Пирролидил
Пиперидил
α-Пипеколил

Относительный тера-
певтический эффект

поверх-
ностный

2,2
1,1

10,0
2,9

—
1,6
1,0
1,0

инфильт-
рационный

1,3
1,2

10,6
2,2
—
1,9
0,8
1,9

2,4,6-(CH3)sCeH2NHCOCH2NR'R"

NR'R"

β-Пипеколил
γ-Пипеколил
2,6-Копелидил
2,4,6-Лупетидил
Морфолил

N-карбэтоксипиперазил
Кокаин
Новокаин

Относительный тера-
певтический эффект

поверх-
ностный

11,1
4,8

12,00
23,0

1,0
0,4
1,0
—

инфильтра-
ционный

8,8
3,2
3,0
8,7
3,6
1,5
—
1,0

т ы 228-232 ( с м т а бл. 3), среди которых хостакаин (XV) в 4 раза пре-

восходит иовокаин по действию на седалищный нерв лягушки
230

\ =

Cl

4—NHCOCH 3NHC 4H 9

сн3

(XV); CeH5CH2CHNHCOCH2NHCHCH»C6H5

I I
CH3 СН,

(XVI)

Особенный интерес среди амидов представляют соединения типа
а-метилфенетиламино-N- (α-метилфенетил) -ацетамида (XVI), которые
наряду со значительным местноанестезирующим обладают еще и прес-
сорным действием 2 3 3 · 2 3 4 .

Из работ по аналогам ксилокаина остановимся еще на исследова-
ниях Кельцера и Вера 2 2 4 · 2 3 5 · 2 3 6 . Эти авторы, сравнивая гомологи и ана-
логи ксилокаина с известными анестетиками (новокаин, дикаин, сов-
каин), предложили формулу так называемой «общей применимости пре-
парата»

(a- In dm + b) (a- In pm + b)
у _l

2a

где: dm — средняя раздражающая доза; pm — средняя летальная доза;
а, Ъ — константы.

По утверждениям Кельцера и Вера, эта формула позволяет рас-
четным .путем оценить качество препаратов. Действительно, оценка,
данная этим способом анилидам диэтиламиноуксусной кислоты (см.
табл. 4), оказалась близкой к обычным оценкам, однако отсюда еще
не следует, что эмпирическая формула Кельцера — Вера, выведенная для
узкого круга аналогов, может быть распространена и на другие со-
единения.
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ТАБЛИЦА 4

R'R"C,H 3NHCOCH 3NR 2

R'

Η
2-СН3

2-СН6О
2-С4Н9О
4-С2Н5О
2-СН3СОО
2-СНз
3-СН3

2-С1

/.-а2-СН3

R"

Η
Η
Η
Η
Η
Η

6-СН3

4-СН,
Η
Η

3-С1

NR2

N(C 3H 5) 2

N(C2H6)2

N(C2H5),
N(C2H5)2

N(C 2H 5) 2

N(C2H5)2

N(C 2H 5) 2

N(G.H,),
N(C2H5)2

N(G,HB),
N(C3H5)2

ζ

83
103

0
0

40,5
0

114
9,7

0
0
0

R'F

R'

2-CH3

2-CH,
2-Cl '
2-CH3

2-Cl
4-C2H6O
2-CH3

4-C1
2-CH,
2-Cl '

I 4-C1

!"C,H 3NHCOCH 2NR 2

R"

4-C1
6-C1
6-C1

Η
Η
Η
6-CH3

Η
6-С1
6-C1
5-CF3

NR 2

N(C 2 H 5 ) 2

N(C 2 H 5 ) 2

N(C 2H 5) 2

NC 4 H 8

NC 4 H 8

NC 4 H 8

NC 4 H 8

NC 4 H 9

NC 4 H 8

NC 4 H 0

NC 4 H 8

ζ

0
125,8

78,2
110
92

0
154
8,36
269
138

0

Из более отдаленных аналогов ксилокаина следует отметить соеди-
нения, содержащие вместо бензольного ядра при амидном азоте на-
фталиновое 237-239) антрахиноновое или флуореновое ядра 2<to-242; β-арил-
оксиэтильный остаток2 2 4·2 3 5, и, даже алифатический радикал с 7—9
углеродными атомами, так, например, Ы-(2-метил-2-октил)-пипери-
диноацетамид в 20—30 раз сильнее ксилокаина 243. Интерес представ-
ляют также амиды кислот с более длинной цепью. Кельцером и Ве-
ром 2 4 4 было найдено, что в ©тличие от анилидов α-аминокислот, где
удлинение цепочки ухудшает фармакологические свойства, у анилидов
«-аминокислот при удлинении ацильной цепочки свойства улучшаются.
Хорошие фармакологические качества отмечены для анилидов β-диал-
киламинопропионовой кислоты2 4 5·2 4 6, для анилидов типа XVII 2 3 5 · 2 4 /

ArNHCO (СН2)ЛХ (CH 2 ) m NR 2 (XVII)

где Х = О, S

и особенно для аминобутирамидов 248-251 тдрИ ЭТом в противополож-
ность ацеганилидам в аминобутиранилидах ο,ο-диметил-, р-меттил илир-
хлорзамещение ароматического ядра, не изменяя активности, резко
увеличивает токсичность; наоборот при р-карбалкоксилировании ядра
наблюдается рост активности и падение токсичности.

Весьма интересны впервые опубликованные в самое последнее время
работы советских исследователей, касающиеся связи активности мест-
ных анестетиков с оптической изомерией 2 5 2 · 2 5 3 . Подтвердив упомянутое
выше общее положение, что а-разветвление в ацетамидах резко уве-
личивает раздражение -при незначительном росте активности, они обра-
тили внимание на связь активности со стереоизомерией. Ими было най-
дено, что (—)-изомеры а-диэтиламино-а-метилацетанилидов (XVIII):

ArNHCOCHN (C 2 H 6 ) 2

СН 3

(XVIII)

обычно проявляют более сильное действие, чем рацематы, а ( + )-изо-
меры менее сильное, причем наблюдалась определенная корреляция
между величиной удельного вращения и разницей в активности ( + )- и
( —)-изомеров. Несмотря на предварительный характер этих данных,
они имеют, на наш взгляд, принципиальное значение для установления
механизма действия местноанестезирующих веществ.

В заключение этого раздела следует указать на высокую активность
амидов N-алкил-пипеколиновой, N-алкил-нипекотиновой и N-алкилизо-
нипекотиновой кислот254 ~256. В перечисленном ряду активность падает в
отношении 7 : 2 : 1, а токсичность 2,7 : 1 : 1, т. е. наибольшим терапевти-
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ческим эффектом обладают N-алкилпипеколиланилиды, среди которых
обнаружены ценные анестетики карбокаин (Х1Ха) 2 5 5 и мепивакаин л

(XIX6) 2 5 6.

СН3

I
\ N / - C O H N - ^ V - R a) R=CH3, б) R=H. (XIX)

I /

сн3 сн 3

Таким образом, среди амидов аминокислот найдено много веществ,
обладающих весьма высоким местноанестетическим действием, хотя
они и не содержат анестезиофорной группировки.

2. Исследование аминокетонов

В силу изостерности групп —О—, S—, —NH— и СН2-гетероатом X
между карбонильной группой и алкильной цепочкой может быть заме-
нен на метиленовую группу при сохранении местноанестезирующеи спо-
собности вещества. Известный анестетик фаликаин (XX), принадлежа-
щий к классу аминокетонов, в 10 раз активнее кокаина и новокаина257.

р-С3Н7ОСвН4ССН2СН2/ \ ( Х Х )

о

В 1950—1960 гг. было получено и исследовано множество аналогов
и гомологов фаликаина " 5 8 - 2 7 ; . Было найдено, что в отличие от многих
других типов соединений (см. выше), в этом ряду наиболее активен в
качестве азотистого остатка пиперидин, причем алкилирование его в
положении 4 этильным и особенно бутильным радикалом еще более
повышает силу и продолжительность обезболивающего действия258·25Э.
Далее оно убывает в ряду: пирролидин>морфолин>диэтиламин>ди-
метиламин260. Однако некоторые морфолиновые, дипропил- и дибутил-
аминные аналоги заслуживают внимания, так как будучи мало ток-
сичными, они превосходят фаликаин по терапевтическому эффек-
ту2 6 1-2 6 4, например р-бутокси-р"-дибутиламинопропиофенон при токсич-
ности в 7 раз меньшей, чем у фаликаина, в 10 раз превосходит своей
активностью кокаин и в 17 раз новокаин264. Что касается заместителя
в ядре, то для β-пиперидинопропиофенонов оптимальной является груп-
па С5НцО 2 6 0 · 2 6 5 , для морфолиновых же аналогов — гептилоксигруппа 2 6 1.

В обоих случаях дальнейшее удлинение цепи ослабляет силу дей-
ствия. Удивление вызывает тот факт, что у бушльного и изоамильного
гомологов фаликаина не только выше активность, но и ниже токсич-
ность 266, хотя обычно с увеличением R токсичность повышается. При
замене нормального алкила на разветвленный или на циклический ал-
кил терапевтический эффект за счет уменьшения токсичности возра-
стает, наоборот, непредельные остатки в алкоксигруппе снижают фар-
макологические качества 2 6 7. Изучены и другие модификации фаликаи-
на 26U-269, однако, несмотря на обширные исследования, фаликаин до
сих «op превосходит все близкие к нему аналоги по сочетанию физио-
логических свойств — активности, токсичности и раздражающего дей-
ствия 2 6 6 · 2 7 0 · 2 7 1 .

Своеобразную группу аналогов фаликаина составляют описанные
Проффтом в 1960 г.272 аминокетоны, в которых вместо фенильного ядре
содержится остаток дифенила, дифенилметана или бензидина. Эти ве-
щества обладают высокой поверхностной анестетической активностью
в случае дифенилметановых производных, не уступающей фаликаину.
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Интересным и неожиданным оказалось то, что введение в такие ве-
щества алкокси-группы не увеличивает, а уменьшает их активность.
С карбонильной группой вместо фенильного ядра может быть связан
также гетероциклический остаток — пиперидиновый 2 7 3, фентиазино-
в ы й 2 7 4 или гексаметилениминовый 2 7 5. Некоторые из этих препаратов
обладают весьма длительным и сильным действием.

Из других обладающих анестетическим действием аминокетонов
стоит упомянуть некоторые аналоги амидона (XXI) 2 7 6 - 2 7 9 :

(СН3)2 NCHCH2C—СОС2Н5 (XXI)

СН3 СвН5 С6Н5

и ряд 2-диалкиламино-1-алкил-этил-арилкетонов (XXII), где роль арила
играют антраценовый, флуореновый, тиофеновыи и другие остатки 279-284

R2NCH2-CHCOAr ( χ χ π )

R

3. Исследование аминоспиртов

Не только гетероатом, связанный с карбонильной группой, но и сама
карбонильная групп? не являются обязательной частью молекулы
анестетиков. Так, некоторые эффективные препараты были найдены
среди аминоспиртов. Еще Конрад2 8 5 отметил анестетические свойства
эфедрина, а Купчик286 показал, что 1%-ный раствор эфедрина вызы-
вает анестезию, мало уступающую по силе новокаиновой. Известно
местноанестезирующее действие хинина и его производных. Из синте-
тических соединений интересны полученные Эпштейном287 аминоспирты
(XXIII):

ROCeH4CH2CHCH2NRa > (XXIII)

ОН

являющиеся высокоэффективными анестетиками при R, содержащем
4—6 атомов углерода в о- или m-положениях. Характерны анестети-
ческие свойства для веществ, содержащих 2 фенильных, нафтильных,
циклогексильных, фентиазиновых или тиофеновых остатка R (XXIV—
XXV)

R2CCH2NR2 (XXIV)288"293 R—CH—CH—NR2 (XXV)™*

ОН ОН R

Но в целом аминоспирты исследованы как анестетики сравнительно
мало, ибо до последнего времени основное внимание уделялось их воз-
действию на периферические нервные окончания, а именно их спазмо-
литической, вазодилаторной, а также антигистаминной функциям.

4. Исследование аминов

Отсутствие сложноэфирной, амидной или карбонильной группировок
не является препятствием для проявления местноанестезирующих
свойств. Более того, высокая активность найдена и у простых аминов,
особенно третичных. К сожалению, в большинстве посвященных им
исследований нет количественных фармакологических характеристик,
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что затрудняет сравнение препаратов. Однако твердо установлено, что
анестезирующие свойства присущи Ν,Ν-диалкиларалкиламинам (XXVI)
и Ν,Ν-диаралкилалкиламинам (XXVII)

Я' Аг' (СН2)„ ч

Ar(CH2)nN< (XXVI) >N-R (XXVII)
\R" Ar" (CH 2 ) m /

Для соединений типа (XXVI) характерно сочетание анестетической
активности с аналептическим, спазмолитическим и антинаркотическим
эффектами 295^298 Некоторые из них, например, вещества дифенилме-
тановой структуры (XXVIII) по быстроте появления и продолжитель-
ности анестезии значительно превосходят новокаин 2 9 9 · 3 0 0 :

ArCH2C6H4 (CH2)nNR2 (XXVIII)

Среди соединений типа (XXVII), изучавшихся Хайн'зельманном, хо-
рошие фармакологические качества обнаружены у веществ, содержа-
щих алкоксигруппы в ядре и разветвленные алкильные цепи, как
например, N- (2-о-метоксифенилизопропил) -N-бензилалкиламины 3 0 1· 30<г.
Наличие двойной связи в цепи между ароматическим остатком и азо-
том или замена ароматического остатка на гетероциклический придают
молекуле аналгетическую активность, в ряде случаев полностью по-
давляющую местноанестезирующее действие 3 0 3 - 3 0 ? .

Среди вторичных аминов наибольшее внимание привлекли Ν,Ν-ди-
аралкиламины. Уже г>[,]Ч-ди-(2-фенилэтил)-ам1ИН обладает небольшой
активностью, а введение алкоксигрупп или p-^HsbN-rpymnbi в аро-
матическое ядро приводит к таким эффективным препаратам, как на-
пример, К,Ы-ди-(2-о-метоксифенил |изопроп1Ил)-амин, который при по-
верхностной анестезии в 200 раз активнее кокаина, а при инфильтра-
ционном введении в 2—4 раза превосходит дикаин при меньшей ток-
сичности 3 0 8 .

Что касается первичных аминов, то и среди них'встречаются ане-
стетики, в то время как сложные эфиры аминоспиртов с первичной
аминогруппой, как правило, неактивны (см. выше). Как показывают
работы Ниинобе 3 0 9 · 31°, физиологическая активность первичных аминов
зависит больше от молекулярного веса, чем от строения. Так, у алкил-
и фенилалкиламинов анестезирующее действие появляется, когда об-
щее число атомов углерода в молекуле достигает 11, и растет с уве-
личением молекулярного веса, а дифенилалкиламины, имеющие всегда
больше 11 С-атомов, все обладают фармакологической активностью.
Молекулярный вес имеет значение и для ароматических аминов: ане-
стетическое действие 2-алкокси-4-питроанилинов заметно растет с рос-
том алкила 3 1 1 ~ 3 1 3 . К сожалению, большинство первичных аминов об-
ладает сильным раздражающим эффектом, часто обесценивающим
анестезирующее действие. Исключением в этом отношении являются
только т- и /7-бензгидриламины, не раздражающие ткани при доста-
точной активности.

В противоположность производным новокаина, где «четвертизация»
азота, как правило, ликвидирует активность, аралкилтриметил- и ар-
алкилтриэтиламмонийбромиды являются сильными и долго действую-

щими анестетиками 314

Много исследований посвящено простым аминоэфирам. При этом,
как и в сложных эфирах аминоспиртов, введение ароматического ос-
татка R' в молекулу (XXIX) способствует появлению местноанестези-
рующих свойств 3 1 5 :

R2N (CH2)nOR' (XXIX)
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в то время как при жирном или алициклическом остатке они отсутст-
вуют316. Особенностью соединений этого типа является усиление ане-
стетического действия при введении в фенилыюе ядро галоида, CN,
COOR и других групп 3 1 7" 3 2 1 · 3 2 9 . Различными исследователями получено
много разнообразных простых аминоэфиров (XXX—XXXIV и другие),
некоторые из которых превосходят своей активностью кокаин и ново-
каин при малых побочных эффектах 3 2 2 - 3 3 6 :

( R 2 N C H 2 C H 2 O C H 2 ) 2 C e H 4

(XXX)3 2 3

(С6Н5)2СН-О-<; N-R;
\ /

(XXXII)3 2 7

R'R"NCHC 6H 4-

i

R 2 N -

R'"-
- < -

-0—CeH4CHNR'R"

i
(XXXIV)332

Ъ-ОАг;

(XXXI)324

V - 0—CH2CH2NR2

\R"
(XXXIII) 3 2 8 " 3 3 1

Наиболее хорошими анестетиками этого типа оказались эф,иры за-
мещенного изохинолина 337· 3 3 8. Так, некоторые 1-(2-диэтиламиноэто-
кси)-3-алкилизохинолины действуют уже в концентрациях меньших, чем
0,001%, причем 3-бутильный гомолог («куотан») в 1000 раз превосхо-
дит кокаин и в 10 раз совкаин, будучи вдвое менее токсичен, чем со-
вкаин338. Другие гетероциклы в молекуле аминоэфира, как например,
фталазин339 или 4,5-дифенилтиазол 34°, приводят к активным, но часто
весьма токсичным веществам. Замена кислорода на серу не улучшает
свойств препаратов; тисшроизводные не превосходят новокаин, хотя
приобретают антигистаминные свойства3 2 2·3 4 1.

Наконец, в заключение этого раздела отметим анестетическую ак-
тивность гетероциклических соединений, у которых азот входит в со-
став цикла, чаще всего шестичленного342"365. Из них наиболее ценны-
ми свойствами обладают производные дигидроизохинолина, особенно
1 -метил-б-бензилокси-7-метоксидигидроизохинолин, вызывающий в
0,15%-ной концентрации более длительную анестезию, чем 1%-ный
раствор новокаина3 4 2·3 4 3. Таким образом, самые разнообразные амины
могут проявлять местноанестезирующую активность.

5. Исследование простых амидов и амидинов

Как указывалось выше, амиды, содержащие еще одну NH2-r.pyn.ny,
обладают нередко весьма значительной фармакологической активно-
стью, например, совкаин, ксилокаин. Однако и просто замещенные
амиды могут являться сильными анестетиками, например, лидокаин
(XXXV) *,

(С,Н5

(XXXV)

* В некоторых работах название «лидокаин» употребляется как синоним для обоз-
начения ксилокаина.
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4-оксилидокаин, менее активный, чем лидокаин, но зато >и менее то-
ксичный366, а также многие другие амиды ароматических и жирноаро-

3 6 7 3 7 1
матических кислот3 6 7"3 7 1.

Не менее, а в ряде случаев еще более эффективны амидины

XXVI)—

= N—R' 3 7 2 .

(XXXVI)—продукты замещения у СО-группировки амидов на / С =

^ Q

Аналогично амидам, активными являются, как правило, амидины с
ароматическим или гетероциклическим радикалом R372-378. Единствен-
ное известное .пока исключение — некоторые ацетамидины, обладающие
местноанестезирующим действием при наличии ароматических радика-
лов у N1 и N 1 1 3 7 9 . Влияние других деталей строения на активность ами-
динов выяснено довольно отрывочно. Так, например, найдено, что с
увеличением алкила при N 1 и N11 растет активность и токсичность375"
378, 38О; П р И этом наиболее активны N1 и Ν1 1—дибутил или диизобу-

тил-замещенные, а также М'-моноарилзамещенные, особенно с Аг-р-
СНзС6Н4

3 7 7. Установлено также, что введение р-алкилтиогруппы в
ядро бензамидинов увеличивает инфильтрационную активность375, а
р-карбоксилирование ухудшает качество381.

Наконец, местноанестезирующая активность, иногда довольно вы-
сокая, обнаружена у ряда производных гуанидина, мочевины, гидан-
тоина, угольной кислоты 382-385̂  а т а к ж е у некоторых барбитуратов и
тиобарбитуратов 3 8 6~3 8 9.

6. Исследование веществ, не содержащих азота

Рассмотренные выше работы касались соединений, в молекулах ко-
торых содержался азот. Это является единственным общим элементом
этих веществ, последним, который мог считаться необходимым для на-
личия анестетической активности. Правда, еще 50 лет назад были из-
вестны анестетические свойства ряда апиртов, например, октилового,
салицилового, бензоилкарбинола и др. Но в связи с их слабой актив-
ностью, проявляющейся притом только поверхностно, они считались
исключением и не могли нарушить представления о необходимости
азота. Однако в 1950—1955 гг. было описано3 9 0"3 9 2 получение полиэти-
леноксиэфиров (XXXVII), обладавших значительной поверхностной и
инфильтрационной активностью, достигавшей максимума при R =
= Ci2H25; ra = 9.

RO (СН2СН2О)„СН2СН2ОН (XXXVII)

В те же годы Кюн и Дюри обнаружили весьма сильный анестетиче-
ский эффект у монобензоата диэтил-а,б-диоксиадипата (XXXVIII) з э з :

С2Н5ООССН—СНаСНаСНСООС2Н5 (XXXVIII)

I I
осос„н5 он

и у бисалкиловых эфиров фурандикарбоновой кислоты, приближавших-
ся по физиологической активлости к кокаину394. За последнее время
было описано местноанестезирующее действие полигликолевых эфиров
бензойной и коричной кислот395""397 и алкиловых эфиров 3,5-дипропил-
4-аллилоксибензойной кислоты, проявлявших также аналгетический и
наркотический эффекты3 9 8. Хотя эти факты еще сравнительно немно-



Успехи в области химии местных анестетиков 981

ТАБЛИЦА 5

Наиболее эффективные местные анестетики

Название Формула Фармакологические свойства Ссылки

Диэтиламиноэтиловый
эфир р-этилтиокорич-
НОЙ ,'КИСЛОТЫ

2-Гексилокси-4-амино-
тиолбензоатдиэтил-
аминоэтанола

Диэтиламино-этил-N-
фенил-Ы-р-бутокси-
фенилкарбамат

Феноксиацетат 1-этил-
1-фенил-2,2-диме-
тил-3-диметиламино-
пропанола-1

5-Гептилокси-З-амино-
бензоат амиламино-
этанола

Гептил-(р-2-морфолино •
этокси)-фенилкар-
бамат

Ы-(2-метил-2-октил)
пиперидиноацет-
амид

р-Бутокси-З-дибутила-
мино-пропиофенон

N, М-ди-(2-о-метокси-
фенилизопропил)-
-амин

1-(2-диэтиламиноэток-
си)-3-бутилизохино-
лин

p-C2H0SC,H4CH =

г.= СНСООСН 2СН гК(С 2Н,) г

4-NH2-2-C,H1 3OC,Hj—
—COSCH 2CH 2N (C2HS)2

СООСН2СН2Тчт(Сг115)
р-Н.С.ОС.НХ'

*-»erit

СгН5 OCOCH2OC,HS

C,H S -C-C—CH 2 -N(CH 3 ) 2

н,с сн,
3-NH2-5-C,H l tOC,Hj-

/ н

- C O O C H 2 C H S — N<^

с,н„р-ОН.СЛЧСНгСН,ОСН4—
—NHCOOCjHis

СН 3

QHtoNCHjCON—C<^—(CHOs—СН,

СН,
p.C«H,OC,H4COCH,CH2N(C.H,h

[m-CH3OCtH4C(CHs)2],NH

/ \ / \—С4Н,

1
IN

ч/ \ /
OCHjCHiNfCH,),

В 5 раз превосходит но
вока.'ш при внутривен
ном введении, в 20 раз-
кокаин при поверхност
ном действии

В 500 раз активнее ко
каина и в СО раз ток
сичнее при малом раз
дражающем действии

В 76 раз превосходит ко
каин при поверхност-
ной анестезии и в 40
раз новокаин при ин-
фильтрашюнной

Равен по сила дикаину πρί
значительно меньшей
токсичности

3 200 раз нревосходит.'ко-
каин

1 40 раз активнее кокаи-
на и в 2 раза активнее
совкаина при меньшей
токсичности

5 20—30 раз сильнее кси-
локаииа

3 10 раз превосходит ко-
каин и в 17 раз ново-
каин при токсичности в
7 раз меньшей, чем у
фаликаина

i200 раз активнее кокаи-
на при поверхностной
анестезии, в 2—4 ра-
за превосходит дикаин
при инфильтрационной
анестезии

ϊ 1000 раз превосходит
кокаин, в 10 раз сов-
каин; токсичность=1/2

совкаина

6 3

60

139

ее

79

1 9 7

2 4 3

264

3 0 8

3.1S

гочисленны, они убедительно показывают, что местноанестезирующие
функции могут быть свойственны органическим соединениям самого
различного строения *.
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