
У С П Е Х И Х И М И И

Т. XLII 1973 г. Вып. 10
• 1

УДК 615.781

УСПЕХИ В ХИМИИ АНЕСТЕТИКОВ
(1961—1971 гг.)

Е. М Черкасова, Н. Т. Прянишникова, С. В. Богатков,
Г. С. Εркомайшвили

Обзор обобщает важнейшие работы по химии анестетиков за последнее
десятилетие.

В нем рассматриваются анестетики, относящиеся к различным клас-
сам органических соединений (эфиры аминоспиртов, аминоамиды, амиды
аминокислот, аминокетоны и др.) главным образом в аспекте связи между
строением и физиологической активностью. Большое внимание уделено рас-
смотрению имеющегося в литературе материала по механизму действия
анестетиков.
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I. ВВЕДЕНИЕ

За десять лет, прошедших со времени опубликования нашего преды-
дущего обзора ', общее число работ, посвященных анестетикам *, продол-
жало расти. Сейчас ежегодно появляется более 200 публикаций на эту
тему, причем более половины их касается вопросов механизма действия,
синтез же новых препаратов все чаще публикуется в кратких патентных
сообщениях. Результаты электрофизиологических, физико-химических,
биохимических и других исследований, рассматриваемые ниже, позволи-
ли сформулировать достаточно четкие представления о механизме дейст^
вия анестетиков аминоэфирной и амидной структуры на клеточном и суб-
клеточном уровне. Однако далеко не все вопросы можно считать разре-
шенными. В первую очередь это относится к механизму действия анесте-
тиков на молекулярном уровне и к установлению относительной роли
факторов, определяющих количественные различия в силе анестетиков.
Последний вопрос тесно связан с проблемой специфичности действия.
"Огромный экспериментальный материал показывает, с одной стороны,
высокую специфичность — небольшие изменения структуры приводят к
резкому снижению активности вплоть до полного ее исчезновения '~9, в то
же время известно, что иногда кардинальные изменения структуры—пере-
ход, например, от аминоэфиров к аминокетонам или к аминам, полно-
стью меняющий все химические характеристики, не лишает препарат спо-
собности к прерыванию нервного импульса. Правда, отсутствие экспери-

* В советской литературе в настоящее время принята терминология, несколько от-
личающаяся от зарубежной: вместо терминов «local anesthetic» и используемого ранее
русского «местный анестетик» сейчас применяется термин «анестетик», а термину «ge-
neral anesthetic» отвечает термин «наркотик». Мы используем в обзоре эту термино-
логию.
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ментальных данных не позволяет исключить предположение, что в этих
случаях механизм действия на клеточном или молекулярном уровне иной,
и тогда эти вещества нельзя называть анестетиками, хотя конечный физи-
ологический результат оказывается тем же самым. Пока мы вынуждены
рассматривать эти вещества совместно с «типичными» анестетиками
эфирной и амидной структуры, в соответствии с терминологией, принятой
описавшими их авторами. При этом, однако, возникают значительные
трудности с классификацией опубликованных данных. Поэтому последу-
ющее изложение материала будет основываться на представлениях, ко-
торые можно рассматривать как развитие старого понятия «анестезио-
форной группировки» (I), хотя ограниченность его мы уже отмечали *.

Аг_СО—X—А—N
\

(I)

Статистические данные показывают, что несмотря на разнообразие
изученных структур, некоторые элементы все же находятся в активных
соединениях наиболее часто. К этим фрагментам относятся аминогруппа
(<~98%) и карбонильная группа (~80%). В большинстве случаев сое-
динения содержат обе эти группы, причем именно к указанному типу
принадлежат все наиболее активные и нашедшие применение препараты.
Это дает основание предполагать, что такая комбинация функциональных
групп является существенно важной для формирования такого простран-
ственного строения и распределения электронной плотности в молекуле,
которые обуславливают анестетическую активность. Окружение этих
групп, особенно карбонильной, может быть весьма разнообразным, и про-
блема «структура — действие» в основном заключается в анализе харак-
тера и механизма влияния заместителей в разных частях молекулы на
фармакологические свойства. На этот счет существует ряд мнений. Так,
по Лефгрену 10, сила анестетиков связана с электронной плотностью на
кислороде карбонильной группы, выступающем в качестве донора элек-
тронов. В ряде случаев этот фактор, несомненно, является существен-
ным— им, в частности, можно объяснить усиление анестетического дей-
ствия при введении электронодонорных группировок (NHR, OR) в пара-
положение диэтиламиноэтилбензоата и противоположный эффект акцеп-
торных групп, таких как NO2. Аналогичные наблюдения сделаны для ами-
дов аминокислот п> 12 и ряда других типов анестезирующих веществ 13,
причем иногда даже удавалось обнаружить количественную корреляцию
между анестетической активностью и электронной плотностью на С = О-
связи 14. Само увеличение активности соединений при замене эфирной
группы на амидную можно связать с повышением электронной плотности
на карбонильном кислороде п .

В то же время многие факты показывают недостаточность этой гипо-
тезы. Так, если представить рассматриваемые соединения общей форму-
лой II:

R—Y—С—Χ—Α—Ν/
II Х

о
(II)

где X и Υ могут быть NH, NR, О, S, С^- , а А—алькиной цепью или

ароматическим остатком, то оказывается, что не только при замене О на
ΝΗ, но в ряде случаев и при замене их на СН2-группу, анестетичесткая
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активность сохраняется. Эти группировки изоэлектронны и в большин-
стве случаев изостерны, откуда можно сделать вывод о значительной ро-
ли геометрических ('пространственных) эффектов. В пользу этого пред-
положения говорят также многочисленные данные о высокой активности
соединений, содержащих орто-дизамещенное бензольное кольцо — ами-
ноэфиров i5~17, анилидов 8· " · 1 8 · 1 9 и ряда других.

Таким образом, хотя в настоящее время механизм анестезии уже мож-
но считать в основных чертах установленным, нет еще возможности од-
нозначно установить общую связь между структурой соединений и их ане-
стетической активностью — в разных случаях на первый план выступают
различные факторы. По-видимому, существенными являются не только

О
II

Классификация соединений типа R— Y— С—X—А—N

ТАБЛИЦА 1

\

χ

0

NH

γ

0

Тип соединений

Эфиры аминоспиртов

Аминоамиды

Эфиры аминокислот

X

С \

О
ΝΗ

γ

NH

NHl

0}

Тип соединений

Амиды аминокислот

Карбаматы

Аминокетонь;

(а может быть и не столько) «сорт» атомов и их взаимное расположение,
но и физические параметры, присущие молекуле в целом: соотношение
гидрофильное™ и липофильности, общие очертания электронного облака
и другие черты, связанные со строением молекулы сложным образом. Со-
знавая это, мы все же при классификации вынуждены воспользоваться
структурным принципом как пока единственно возможным. За основу при
этом берется формула (II), классификация имеет вид, показанный в
табл. 1.

II. АНЕСТЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ СОЕДИНЕНИИ,
СОДЕРЖАЩИХ В СВОЕМ СОСТАВЕ АМИННУЮ И КАРБОНИЛЬНУЮ ГРУППЫ

1. Эфиры аминоспиртов (Х= О, Υ

Наибольшее внимание по-прежнему уделяется варьированию кислот-
ной части молекулы в эфирах диэтиламиноэтанола RCOOCH2CH2N
Et2 и родственных аминоопиртов. Не прекращаются исследования в
классическом ряду замещенных бензойных кислот—аминобензойных ы-гз,
алкилбензойных 15· " , алкоксибензойных 16· 25~31 и другихзг·33. Найдено,
что рост активности по ряду орто<мета<пара-алкоксибензойных
кислот26 и при увеличении R от С, до С4, а также падение ее при раз-
ветвлении R параллельны изменению поверхностно-активных свойств
этих соединений, а в ряде случаев (для изомеров положения) наблюда-
ется параллелизм и с коэффициентами распределения.

Перспективные препараты найдены среди р-алкоксиэтоксибензоатов 2 5

и 2,6-диметилбензоатов 15. Последние обладают повышенной продолжи-
тельностью действия, возможно, благодаря стерическим препятствиям
гидролизу, создаваемым орто-метильными группами, что характерно и

Ψ
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для других орто-заместителей ". Среди производных алкоксибензойных
кислот удалось найти вещество, сочетающее высокую анестетическую и
сосудосуживающую активность (III) 2 i

BuO— ̂  *)—COOCH2CH2OCH2CH2NEt2

(III)

Аминоэфиры галоидбензойных кислот, напротив, несмотря на высо-
кую активность, оказались, как правило, непригодными для применения
из-за значительной токсичности и наличия побочных эффектов 2 9 · 3 2 .

Отмечена анестетическая активность у эфиров некоторых других аро-
матических 34~36 и гетероциклических кислот 3 7-4 2, а также у коричной
кислоты и ее аналогов 43> 44. К этому же типу можно отнести производ-
ные 2,3-дифенилциклопропанкарбоновой-1 кислоты45. Интересно отме-
тить, что в этом ряду найдено двухкратное преобладание по активности 4 5

(—)-изомера (IV) над ( + )-изомером. Шах и Кечам 4 3 на примере (V)
обнаружили, что транс-форма обладала большей анестетической актив-
ностью, чем цыс-изомер.

Р \
- COOCH2NEt2 PhCH=CCOOCH2CH2NEt2

Ph/ P h

(IV) (V)

Наконец, высокая активность обнаружена у многих аминоэфиров ди-
арилуксусной и аналогичных кислот 1β> 46~5i, а также у феноксиацета-
тов 52~54. Так, соединение (VI), при токсичности в 7 раз меньшей, вызыва-
ет в два раза более продолжительную анестезию, чем ксилокаин 54. Это
подтверждает сделанный ранее вывод ', что наличие цепи сопряжения не
всегда необходимо для анестетического действия, и заместитель R в II не
обязательно должен быть ароматической или винилогичной ей группи-
ровкой:

, . Агч /ОСОАг'
С >—OCH2COOCCH2NEt2 V х

\
ОМе М е М е

(VI) (VII)

Относительно меньшее внимание в последние годы уделялось варьи-
рованию алкильной и аминной частей молекул аминоэфиров. Наиболее
подробному исследованию в этом отношении подверглись эфиры жирно-
ароматических аминоспиртов 4 4·5 2-5 3· 55~63, в том числе производные типа
(VII) 5 2 · 5 5- 6 0. В этом ряду, как и во многих других, найдено, что сущест-
венную роль в активности играют форма молекулы и размеры входящих
в нее звеньев 52. Так, наиболее эффективными оказались соединения с
триметиленной цепочкой, в то время, как производные аминоэтанолов и
аминобутанолов малоактивны 5 2 · 5 6 · 5 7 . Способствует высокой активности
накопление алкильных заместителей вокруг сложноэфирнои группы, что
может быть связано с их электронодонорным влиянием, приводящим к
увеличению электронной плотности на С = О-группе, и с пространствен-
ными эффектами, например вследствие возникающих затруднений гид-
ролиза. И напротив, введение различных заместителей в Аг или Аг' не
приводит к положительным результатам 52·55> 59. Резко уменьшается ак-
тивность при замене Аг или Аг' насыщенными остатками 5 2>5 8 ; 6 0 - б | .
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Роль геометрической структуры можно проследить при анализе дан-
ных по активности стереоизомерных эфиров •у-пиперидолов и γ-декагид-
рохинололов6i"68. Оказалось, что среди бензоатов типа (VIII) эфиры с
г^ыс-диаксиальным расположением Me- и PhCOO-групп и транс-сочлене-
нием колец значительно менее токсичны и более активны при терминаль-
ной и проводниковой анестезии, чем их эпимеры. При инфильтрационной
анестезии закономерности несколько иные — здесь наибольшую актив-
ность проявляют транс-изомеры с экваториальной PhCOO-группой65'68.
Переход от транс- к ^ыс-сочленению колец во всех случаях уменьшает и

OCOPh

BuNH—{
\ / \ N / \ M e

 Х = х V

R
(VIII) (IX)

активность и токсичность. Аналогичные выводы сделаны Нобуо 69 при изу-
чении декагидроизохинолиновых производных. Среди пиперидиновых
производных лучшие свойства проявляют аксиальные изомеры 68>70. Все
эти данные подтверждают высказанное ранее предположение 5 2 о важ-
ном значении геометрической структуры молекулы в силу необходимо-
сти подобия (изоморфизма) анестетика и некоторой рецепторной поверх-
ности для активности препарата.

В заключение можно отметить еще несколько аминоэфиров, показав-
ших высокую анестетическую активность — «паридокаин» (IX) 23, обла-
дающий более продолжительным и интенсивным действием, чем новока-
ин; дифенилацетат 2-(Ы-пиперидил) изопропилового спирта, который в
40 раз эффективнее ксилокаина при поверхностной анестезии и в 3 раза—
п£и инфильтрационной71; 2-диэтиламиноэтоксиэтилбензоат («каллока-
ин»), в 2 раза превосходящий ксилокаин при поверхностном и в 4 раза —
при инфильтрационном применении 72, а также некоторые другие препа-
раты, содержащие эфирный кислород в алкильной цепи 7 3 · 7 4 .

Другие направления варьирования алкильной и аминной частей моле-
кул аминоэфиров — удвоение функциональных групп, введение атомов
серы или гидроксиламинной группировки, использование разнообразных
гетероциклических структур — не привели к заметным успехам 1 6 · 2 7 - 75-so_

2. Аминоамиды (Y = C ^ X=NH)

Среди аминоамидов (т. е. диаминов, ацилированных по одной амино-
группе), наиболее подробно изучены амиды гетероциклических кис-
лот з, зэ, si, 82> к которым относится известный анестетик совкаин (цинхо-
каин, дибукаин, перкаин). Активность этих соединений, как правило,
увеличивается при введении объемистых алкильных и алкокеильных
групп " . Интересно, что амиды 3-алкоксицинхониновой кислоты, в отли-
чие от 2-алкоксипроизводных, не обладают анестезирующей активно-
стью 39.

Алкильные и алкоксильные группы способствуют проявлению фарма-
кологической активности не только в ряду аналогов совкаина, но и среди
амидов замещенных бензойных кислот, ранее часто рассматривавшихся
как мало перспективные '. Так, эффективными оказались ортоалкокси-,
особенно орто-бутокси-83·84, орто-бензилокси-85 и орто-аллилоксибенза-
миды 8в, например (X), анестетическая активность которых близка к ак-
тивности ксилокаина, а также 2,4,6-триметил-87·88 и 2-метил-б-карбалко-
ксибензамиды (XII) 89. В 200 раз активность новокаина превосходит диа-
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МИД (XI) 9 0 :

Л %—CONHCH2CH2NEt2

(X, Z=OCH2CH=CH2)

(χι, Z=NHCOC,,H17)

Соединения, содержащие заместители в пара-положении, обычно ме-
нее активны, но некоторые из них, например р-С\—
—C6H4OCH2CONHCH2CH2NR2 все же находят применение благодаря

X-CONH (СН2)„ NR2

COOR
(XII)

Ряд работ касается аминоамидов с арилированной амидной группой 92> 93;
сильным анестетиком, по утверждению авторов, является соединение
(XIII):

-СН—CON— CH,CH2NEt,

ОН

(хш)
Среди других активных аминоамидов можно отметить 4-алкоксифта-

лимиды 94, 3,3-дифенилакриламиды 95, амиды типа (XIV) 9 6 и (XV) 9 7:

.NHCOR'
ROCH2CH< Et2NCH2CH2NHCOCH2\ /COOEt

X H R ' ;

Ph
(XV) (XVI)

Интересно соединение (XIV), сочетающее в себе структуру аминоами-
да и эфира аминокислоты, и, согласно 98, вызывающее быструю, устойчи-
вую и длительную анестезию. Из имидов двухосновных кислот, привлек-
ших внимание в последнее время активными анестетиками оказались
(XVII) " , (XVIII) 10°, а также ряд других 1 0 1 · 1 0 2 .

Можно упомянуть также об аминоамидах карбаминовых кислот, типа
(Π) (Χ = ΝΗ, Υ=Ο), у многих из которых инфильтрационная активность
равна активности ксилокаина. Как и в других классах соединений, в се-
рии веществ типа (XIX) максимальная активность достигается при Аг =
= 2,4-Ме2С6Н3 и 2,6-Ме2С6Н3, в то время как р-МеО-, /?-ΝΗ2- и р-С1-заме-
стители уменьшают ее ш з .

Женски' R-f- \f CO Ar(CH) reOOCNHCH2CH2NR2

(XVII) X - / X N R '

C 5H 1 0NCH 2CH 2 (XVIII) ( X I X )
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3. Амиды аминокислот ( Х = С ^ - , Υ = ΝΗ)

Амиды аминокислот — класс соединений, к которому за последнее де-
сятилетие было приковано наибольшее внимание. Это связано с обилием
весьма активных препаратов, относящихся к этому классу. Достаточно
упомянуть ксилокаин, тримекаин (мезокаин), прилокаин (цитанест)
и другие. Отталкиваясь от структуры ксилокаина, были подробно иссле-
дованы самые различные его а н а л о г и 8 · 9 ' 1 0 4 . Особенно много работ по-
священо варьированию амидной части молекулы, прежде всего путем
введения различных заместителей в анилидную группу. К а к уже отмеча-
лось ранее, одним из важнейших факторов здесь является общая липо-
фильность молекулы, увеличение которой за счет введения дополнитель-
ных Mie-rpynn (например, в тримекаине 8· 9· 18 или за счет замены Me на
большие радикалы 19 приводит к повышению активности; в последнем
случае, возможно, существенную роль играет также пространственная
затрудненность амидной группы.

Исследовано большое число соединений, содержащих более полярные,
чем алкилы, группы в бензольном кольце. Наиболее интересными оказа-
лись алкокси- и арилокси-производные 8 8 · 1 0 4-1 0 8, причем если РЮ-группа
проявляет себя наилучшим образом в мета-положении, то P h C H 2 O - и
Р п С Н 2 С Н 2 О - г р у п п ы — в п а р а - п о л о ж е н и и 8 · 9 . Введение более гидрофиль-
ных группировок — О Н , ОСОМе, S H , а т а к ж е галоидов или N O 2 в бен-
зольное кольцо резко уменьшает или уничтожает активность 1 2 · 8 8 · 1 0 7 · 1 0 Э .
Аминогруппа, в отличие от других гидрофильных групп, в ряде случаев
оказывает положительное влияние на фармакологические свойства, осо-
бенно в 4 положении 12-88.

Интересные данные получены при исследовании соединений, которые
можно рассматривать как «сдвоенные» аналоги ксилокаина (XX) или
тримекаина (XXI) 8 - 9 · 4 5 . Оказалось, что если расстояние между атомами
азота в такой структуре

Me Me
\

E t 2 N C H 2 C O N H — ^ У ~ \ ^ — N H C O C H 2 N E t 2

\
Me Me

(XX)
Me Me

/ \

Me-^ = ) ζ_ VMe
XMe. Ate XNHCOCH2NEt2 (XXI)

составляет — 10,3 А, то активность препарата весьма высока, если рас-
стояние больше — она примерно равна активности монофункционального
соединения, а если меньше, она резко падает. Эти данные, по-видимому,
указывают на возможность многоцентрового присоединения анестетика
к рецептору.

К высокоэффективным анестетикам приводят и некоторые иные ком-
бинации двух амидных групп в молекуле, как, например, в низко токсич-
ных соединениях (XXII) и о или (XXIII) ш , последние при R = Bu, i-СбНц
и СбН)3 превосходят ксилокаин соответственно в 10, 20 и 60 раз:

Me

PhCH=CHCO4 ,. .
> N — f >—NHCOCHjNEte EtaNCH2CONH-

PhCH./ \ = /

(XXII)



Успехи в химии анестетиков (1961—1971 гг.) 1899

Однако в большинстве случаев дополнительные карбонилсодержащие
группы не улучшают свойств амидов аминокислот 1 1 2 - п 6 .

Наряду с замещенным бензольным кольцом в качестве ароматическо-
го остатка в молекулы амидов аминокислот часто вводили другие арома-
тические и гетероциклические фрагменты. При этом найдено, что высокая
активность и продолжительность действия присуща некоторым амино-
ациламидным производным нафталина П7· п& и фенотиазина 5 0 > 1 1 9 - 1 2 2 .
Последние, однако, часто оказывают раздражающее действие на ткани
и из-за этого непригодны для применения. Неожиданными оказались ре-
зультаты, полученные в 120· 121 и указывающие на то, что, вопреки обще-
принятому мнению, некоторые четвертичные соли 10-аминоацилфенотиа-
зинов не уступают третичным аминам по анестезирующему действию или
даже превосходят их. Автор при этом утверждает, что активность препа-
ратов зависит главным образом от размеров вводимого при кватерниза-
ции радикала. Учитывая невысокую активность препаратов и значитель-
ное раздражающее действие, можно было бы отнестись с сомнением к
этим данным, однако недавно появилась еще одна работа 123, в которой
показано, что хлорметилат ксилокаина действует так же, как сам ксило-
каин, причем соотношение «доза — отклик» также примерно одинаково
для обоих препаратов. Возможно, что несмотря на это, механизм дейст-
вия основания и четвертичной соли различен, однако пока данные на
этот счет в литературе отсутствуют.

Интересен трициклический амид (XXIV), который при анестетическом
действии, равном ксилокаину, обладает низкой токсичностью (LD50 500—
1250 мг/кг) 124:

сосн2сн2:

-Ν . RC.H,N /

NHCOCH-N,

(xxiv) (xxv)

Ряд весьма активных препаратов нашли индийские исследовате-
ли 125~129 и другие авторы 130· 131 среди аминоацильных производных тиа-
золов, бензтиазолов, тиазолидонов (XXV—XXVI), а также среди анало-
гичных пиперазиновых бис-производных. Обращает на себя внимание от-
сутствие сопряжения группы NH—СО с ароматическим кольцом в соеди-
нениях типа (XXVI). По-видимому, такое сопряжение не обязательно,
причем этот вывод относится не только к указанным типам соединений —
за последние годы увеличилось число активных местных анестетиков,
найденных в ряду бензиламидов 132~137

 и соединений с ароматическим
кольцом, еще более удаленным от амидной части I 3 8 ~ u l . Некоторые из
них, например бис-амиды (XXVII), весьма активны 13Э· 140· 142; в частности,
соединение с R = HOCH2CH2 («оксефазин»), а также его аналоги с R =

= HOCH2CHEt, /7-NO2C6H4COOCH2CH2 и / NcOOCHjCH., в 8—

20 раз превосходят совкаин и в 2000—4000 раз — новокаин и ксилокаин
при малой токсичности (для оксефазина LD5 0 = 400 мг/кГ) и незначи-
тельном раздражающем действии. Интересно, что активность полностью
исчезает при R = HO(CH 2) 3

 м 0 . Таким образом, положение бензольного
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кольца в молекуле не всегда играет первостепенную роль:

/ /Ме
RN CH2CON—C(- CH2Ph

V I
R '

(XXVII)
Однако норборнановые и циклогексановые аналоги ксилокаина обла-

дают лишь весьма слабым анестетическим эффектом 143. Эти данные, так
же как и ряд рассмотренных выше, позволяют полагать, что ароматиче-
ские фрагменты в молекуле анестетика важны не только вследствие не-
посредственного влияния на свойства карбонильной группы. По-видимо-
му, их роль в значительной мере связана с обеспечением липидной рас-
творимости анестетика и способности связываться с рецептором с по-
мощью нековалентных связей (гидрофобное связывание, π-комплексооб-
разование и д р ; )

и .
Следует остановиться на работах1 4 4·1 4 5 по изучению фармакологиче-

ских свойств N-аминоацилэфедринов, интерес которых связан с тем, что
авторами были исследованы все восемь возможных изомеров амидов,
образованных D- и /--Ν,Ν-диметилфенилаланинами с D- и L-эфедрином
и псевдоэфедрином и показано, что наибольшую активность обнаружива-
ют производные £-М,1Ч-диметилфенилаланина. ,На основании этого авто-
ры выдвинули некоторые предположения о структуре рецептора, с кото-
рым могут взаимодействовать указанные вещества. На примере соедине-
ний (XXVIII, (XXIX) также показано146, что L-изомер проявляет замет-
но большую анестетическую активность, чем β-изомер. Недавно это было
обнаружено у анилидов Ν,Ν-диметилаланина'". В то же время для при-
локаина (см. ниже) заметной разницы между активностью и токсично-
стью D-, L- и .DL-изомеров не обнаружено 148.

ArNHCOCHNEt2 ArCHNHCOCH2NEt2

I i
Me Me

(XXVIII) (XXIX)

Наряду с исследованием амидной части, большое внимание уделяется
в последние годы варьированию аминоацильной части в амидах амино-
кислот 1 0 8 · 1 3 2 · 1 3 5 · 1 4 9 - 1 8 0 . Так, высокоактивными и низкотоксичными ока-
зались многие пиперидиноацетамиды, особенно содержащие несколько
метальных групп в пиперидиновом кольце132-135·149· 15°. Наряду с давно
известным карбокаином (мепивакаином), в последнее время активно
изучается его N-бутильный аналог бупивакаин (маркаин) (XXX)151-153,
обладающий весьма продолжительным действием и низкой токсичностью

Me

\ ζ χΝ/

(XXX) (XXXI)

Исследование серии мезидидов α-азациклоалканкарбоновых кислот
(XXXI)8· 9· 154-15β показало, что при увеличении размера цикла (л = 2, 3,
4) поверхностная активность растет, а инфильтрационная — уменьшает-
ся. Увеличивается активность также при утяжелении радикала R, при--
чем оптимальными являются R = Bu, г-Bu и цикло-С8Ни. В результате
этих исследований предложено и внедрено в клиническую практику два
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новых высокоактивных анестетика типа (XXXI) (п = 2) —пирромекаин
(R = Bu) и цикломекаин (Н = цикло-С6Ни).

Соединения с другими гетероциклическими группами (пиррол, нор-
тропан, морфолин, пиперазин) 133> 149· ΐ57—ιβι̂  а т а к ж е с разветвленными
или полярными алифатическими заместителями при азоте 1 6 2 · 1 6 3 , как
правило, либо малоактивны, либо токсичны и раздражают ткани.

PrNHCHCONH—{ ^ / V-NHCOCH2CH2SCNR 'R*

Me M / N NR

(XXXII) (XXXIII)

Напротив, продолжают вызывать интерес вещества с вторичной ами-
ногруппой, в особенности так называемый прилокаин (пропитокаин, ци-
танест, L-67) (XXXII) ив, isi, 164-169 г ] 0 мнению ряда исследователей, он
равен ксилокаину по активности in vivo при большей продолжительно-
сти действия и меньшей токсичности, хотя в испытании на изолирован-
ном нервномышечном препарате уступает ксилокаину 168. Это различие
приписывается более медленному, по сравнению с ксилокаином, вымы-
ванию прилокаина кровью, хотя распад его in vivo происходит быстрее,
чем и объясняется его меньшая токсичность 168. Не уступают прилока-
ину некоторые N-бутильные производные, например, 3-хлор-а-бутил-
аминопропионанилид, который, по данным 17°, в 79 раз активнее ксило-
каина. Соединения с МНг-группой, как правило, неактивны.

Своеобразной структурой обладают соединения (XXXIII), которые
лишь условно можно отнести к амидам аминокислот. Некоторые из них
(например, XXXIII с X = R' = R" = H, К = циклогексил) значительно пре-
восходят ксилокаин по активности при поверхностном и подкожном при-
менении 171> хп.

Данные о роли алкилирования амидного азота противоречивы. Так,
согласно г/3, введение алкила в амидную группу аналогов ксилокаина
увеличивает их активность при постоянной токсичности. Аналогичные
результаты получены для N-бензильных производных174. Напротив, со-
гласно 132' 175 N-циклогексил- или N-этил-производные мезокаина мало-
активны.

Что касается структуры цепочки аминокислоты, то, по-видимому, ее
разветвление в основном оказывает положительное влияние, скорее все-
го в силу увеличения липофильности и изменения геометрии молекулы.
Это видно на примере прилокаина, его диметильного аналога (LA-
012), превосходящего ксилокаин и прилокаин как по силе, так и по про-
должительности действия 176, а также некоторых других соединений 177'
178. Активны многие производные β-аминопропионовой 179, γ-аминомасля-
ной Ш6 и β-аминоизомасляной кислот 180, хотя для них повышение актив-
ности часто сопровождается увеличением раздражающих свойств и ток-
сичности.

В заключение следует упомянуть об анестетических свойствах поли-
пептида (XXXIV) 1 8\ наличие амидных связей в котором дает основание
рассматривать его в данном разделе.

Цис-Фен-Иле-Глу-Асп-Цис-Про-Орн-Гли (XXXIV)

К сожалению, количественные данные о его активности не приведе-
ны, однако указано, что он обладает и сосудосуживающим действием,
а также, что действие его потенциируется другими анестетиками.
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Наконец, к рассматриваемому классу соединений можно, по-види-
мому, отнести сульфамиды аминокислот, некоторые из которых
(например, ArNHSO2CH2CH2Et2) проявляют анестетические свой-

4. Эфиры аминокислот (Х=С— , Υ = 0 )

В противоположность амидам аминокислот, интерес к эфирам ами-
нокислот, не содержащим аминогруппы в спиртовой части, за последние
годы значительно уменьшился. Эти соединения можно рассматривать
как аналоги эфиров аминоспиртов с «перевернутой» карбоксильной груп-
пой, и, по-видимому, это преобразование структуры неблагоприятно для
фармакологических свойств. Среди немногочисленных работ1 8 3-1 8 8 инте-
рес представляют, только несколько препаратов, относящихся к группе
арильных эфиров α-Ν-морфолил- и α-Ν-метилпиперазинилкарбоновых
кислот 183—185_ Будучи близкими по структуре к ксилокаину, эти соедине-
ния превышают его по активности при равной токсичности, однако вызы-
вают заметные повреждения тканей. Другие исследованные за послед-
нее время эфиры аминокислот не проявили заметной анестетической ак-
тивности.

5. Карбаматы (Х = О, Υ=ΝΗ)

Наиболее активно исследование этого класса соединений ведет чеш-
ская школа исследователей 186~193, в основном сосредоточившая свое
внимание на 2,6-дизамещенных карбанилатах. Как и во многих других
случаях, рассмотренных выше, оказалось, что наряду с физико-химиче-
скими свойствами существенную роль играет пространственное влияние
орто-заместителей, поскольку активность найдена и для 2,6-дихлор-, и
для 2,6-диметил-, и для 2-алкокси- или 2-арилокси-производных 103· 186~
190, 194 Некоторые из них в 5—17 раз активнее кокаина при поверхност-
ной анестезии и в 7—20 раз превосходят новокаин при инфильтрацион-
ном введении, имея примерно равную токсичность190. Весьма активны
2-бутокси-4,6-диметилкарбанилат195, 2-хлор-6-метилкарбанилат194, а
также карбаматы (XXXV) с несколько видоизмененной сложноэфирной
частью1 9 2·1 9 6; среди них XXXV с R' = Me, R2 = C1, R3 = H и R2N = NC5Hi0

в 35 раз превосходит кокаин. Из других карбаматов, оказывающих ане-
стезирующее действие, можно отметить производные пиридинкарбами-
новых кислот 1 9 7>1 9 8, фенотиазинкарбаминовой 1 9 9 и фенотиазиндитиокар-
баминовой кислот200, некоторые карбамоилазепины201.

R1

/
R s —^*)—NHCOO—

\ , ^ (XXXV)

6. Аминокетоны (Х = С^-, Y=C^-)

Подробный обзор аминокетонов с анестезирующей активностью опу-
бликован совсем недавно202. Главным образом внимание исследовате-
лей было направлено на модификацию структуры фаликаина
(XXXVI)—активного анестетика, найденного в начале 50-х годов.
Оказалось, что вместо бензольного кольца в принципе может быть ис-
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пользован почти любой ароматический остаток — н а ф т а л и н о в ы й 2 0 3 ' 2 0 1 ,
т и а з о л ь н ы й 2 0 5 , к а р б а з о л ь н ы й 2 0 6 и д р .

>—COCH2CH2N У \С=СН—С—CH2NR2

\ _ / Аг/ II

(XXXVI) (XXXVII)

В несколько раз превосходят ксилокаин винилогичные производные
(XXXVII) 2 0 7 > 2 0 8 , в отличие от их гидрированных аналогов 2 0 7. Надо ог-
метить, что кетон (XXXVII) в отличие от фаликаина, является а-амино-
кетоном. За последнее время анестезирующая активность найдена и у
некоторых других а-2 0 9~2 1 1, а также γ-аминокетонов 2 1 2 · 2 1 3. Обнаружено,
что более высокой анестезирующей активностью обладает сульфоаналог
фаликаина — аминосульфон (XXXVIII)2 1 4.

Что касается варьирования аминогруппы, то перспективными в этом
направлении оказались производные гексаметиленимина 202· 2 1 5 > 2 1 6 , осо-
бенно р-пропокси и /э-бутокси-р-Ы-гексаметилениминопропиофеноны, по
активности превосходящие фаликаин и дикаин, обладая в то же время
меньшей токсичностью и отсутствием побочных эффектов. Последний
препарат получил название «гексакаин»; несколько менее активно пара-
этоксипроизводное («этамин») 202.

R O - ^ у—SO2CH2CH2N у ζ ρ—С—CHCH2NMe2

О OPh
(XXXVIII) (XXXIX)

Дальнейшее увеличение размеров цикла оказывается нецелесооб-
разным— производные гептаметиленимина совершенно неактивны217.
Лучшие результаты дает введение в четвертое положение пиперидиново-
го кольца пропильного218 и бутильного радикалов219; заместители в по-
ложениях 2 и 3 менее эффективны218. Соединения с ациклическим азо-
том, как правило, мало активны, однако при введении в α-положение
фенильного 22° или феноксильного остатка 16 активность резко растет —
соединение (XXXIX), например, в 3 раза активнее кокаина при поверх-
ностной анестезии и в 5 раз превосходит новокаин при инфильтрацион-
ном обезболивании 16.

К аминокетонам несколько другого строения, чем фаликаин, можно
отнести соединения, содержащие карбонильную группу непосредственно
у гетероцикла, который в этом случае совмещает функции аминогруппы
и углеродного скелета. Среди таких веществ анестетиками оказались
3-ацилпиперидины221 и 4-ацилдекагидроизохинолины222. Попытка уси-
лить анестетический эффект за счет удвоения аминокетонной структуры
оказалась безуспешной·—аминокетоны, полученные по реакции Манни-
ха из диацетилбензола, значительно уступают по активности соответст-
вующим моноаминокетонам223.

III. АНЕСТЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ СОЕДИНЕНИЙ,
СОДЕРЖАЩИХ В СВОЕМ СОСТАВЕ ОДНУ ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ ГРУППУ

Хотя большинство активных анестетиков содержит в своем составе и
амино- и карбонильную группы, все же опубликовано немало работ, по-
священных исследованию соединений, содержащих только одну из этих
функций.
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1. Амиды

Амиды кислот, не содержащие другой аминогруппы, довольно давно
известны как анестетики. Чаще всего анестезирующее действие обнару-
живается либо у ацилированных анилинов2 2 4 '2 2 5, либо у амидов арома-
тических кислот 2 2 6 · 2 2 7. Как и в ряде других случаев, существенную роль,
здесь, по-видимому, играет общая липофильность молекулы и простран-
ственное окружение амидной группы. Так, среди амидов типа Me—
— (CH2)nCONHAr наиболее активны соединения с п = Ъ—7, производные
же низших кислот неактивны225. Из амидов ароматических кислот наи-
более активны орто-замещенные производные, например салициламиды,
типа (XL) 2 2 6. Однако соседство ароматического кольца и амидной груп-
пы не является обязательным,— анестезирующим действием обладает
ряд других производных, в том числе амиды феноксиуксусной кислоты,
среди которых найден интересный препарат «детровел» (XLI). Он вызы-
вает быструю анестезию, по интенсивности равную вызываемой дикаи-
ном, но значительно меньшей продолжительности228, что часто бывает
необходимо.

ОН

СНМе2

СН 2 =СНСН ! ! —^ ^)—OCH2CONEt2

\
ОМе

(XL) (XLI)

В последующих работах было показано, что анестетическое действие
исчезает, если из XLI удалить ацетамидную часть или ввести в нее эти-
леновую группу. Анестезия резко уменьшается также при различных
видоизменениях ацетамидной части, при перемещении метоксильной и
аллильной групп в другие положения ароматического ядра или при за-
мене аллильной группы на к а р б о э т о к с и л ь н у ю 2 2 9 · 2 3 0 .

Из других амидов анестетическая активность отмечается у N-ацили-
рованных г е т е р о ц и к л о в 2 3 1 ' 2 3 2 и у некоторых производных, содержащих
карбонильную группировку в ц и к л е 2 3 3 " 2 3 5 . Запатентованы также в каче-
стве анестетиков хорошо растворимые в воде полигликолевые эфиры с
амидной группой типа (XLII) 2 3 β:

.NR
R" (OCH2CH,)n OCHCONH2 ArCONHCH2CH2S-C^

R'
(XLII) (XLIII)

2. Амидины, производные гуанидина, изотиурония и др.

Ранее отмечалось \ что анестезирующей активностью обладают со-
единения, содержащие амидинную, гуанидинную и подобные им группи-
ровки. В последние годы также синтезированы активные амидины 8 8 · 2 3 7

и гуанидины 2 3 8> 2 3 9. Мощными анестетиками являются также производ-
ные изотиурония, анилиды 171· " 2 и бензамиды (XLIII) 2 4 0 · 2 " . Некоторые
производные изотиурония при поверхностном применении в 4—20 раз, а
при инфильтрационном — в 2—б раз активнее ксилокаина. Сопоставляя
эту структуру с 2-аминотиазолами, также обладающими анестетическим
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N—
действием, авторы241 утверждают, что группировку —S—С^ можно

рассматривать как новую анестезиофорную структуру.
Наконец, есть еще одна группировка, напоминающая карбонильную

и связанная с ней генетически — альдоксимная, также в ряде случаев
обеспечивающая анестетическое действие соединений242·243. Отмечается
также2 4 2, что наряду с альдоксимами ArCH = NOCH2CH2NR2 активны
и их изомеры — N-окиси.

3. Амины

Несмотря на то, что среди простых аминов не найдено еще анестети-
ков, используемых в медицинской практике, эти вещества, по-видимому,
представляют интерес благодаря ряду достоинств — относительной про-
стоте синтеза, стойкости к гидролизу, в ряде случаев сочетающихся с
высокими индексами анестетического действия.

Наиболее широко изучаются соединения, содержащие, наряду с ами-
ногруппой, эфирный атом кислорода (или несколько таковых). Так,
Даукшас с сотр. подробно исследовали производные бензодиоксана
(XLIV) 2 4 4- 2 4 6 :

\ 0 / \ /
° I Л'

n щ (XLIV)

Авторы показали, что для проявления анестезирующего действия со-
единениями этого типа необходимо наличие в их молекулах определен-
ной «массы» углеводородных радикалов. Введение дополнительных по-
лярных групп (ОН, NR'2) уничтожает активность, видимо, из-за повы-
шающейся гидрофильности, поскольку активность может быть восста-
новлена удалением полярного диоксанового кольца. Наиболее активным
оказался препарат с п = 2, R = CH2CH = CH2 и R' = H, R" = Me («бензо-
диокаин»), превосходящий в 2,2 раза дикаин при терминальной анесте-
зии и имеющий почти в 2 раза меньшую токсичность.

Анестетические свойства обнаружены также у ряда фениловых247~
2 5 8, бензиловых259 и бензгидрильных эфиров2 6 0"2 6 3, особенно содержащих
орто-заместители. Возможно, что в этих соединениях атом кислорода
каким-то образом имитирует карбонильную группу, в связи с чем и на-
блюдаются сходные структурные закономерности. Так, для ряда соеди-
нений (XLV) найдено, что активность, токсичность и раздражающие
свойства усиливаются с утяжелением радикала R', а замещение в амино-
группе водорода на ацил снижает и активность, и токсичность250·251.
Отмечена активность основных эфиров с полиоксиэтиленовой цепью
R(OCH 2 CH2)TINR'2, где R — остаток 2-гваяцила или 2-тимила (я = 2—
4) 2 5 4 и аналогичных бензгидрильных эфиров2 6 0, а также бензгидрилово-
го эфира (XLVI), который в 10 раз превосходит новокаин, но
вызывает необратимые изменения тканей2β1. Значительно реже
анестетиками являются мета- и пара-замещенные фениловые эфи-
ры 2 5 5 · 2 5 6.

OR' / Ме\

H 2 N - < ~ ) - O ( C H 2 ) r t N R 2 C D " I CHOCH2CH2NMe2

\ \ \ /
X \ Me 2

(XLV) (XLVI)
12 Успехи химии, № 10
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Важно отметить, что амины, простые аминоэфиры и аналогичные со-
единения, не обладающие «анестезиофорным» строением, как правило,
наряду с анестетической, проявляют и другую фармакологическую ак-
тивность (спазмолитическую, антигистаминную, холинолитическую·
и т. д.257> 262< 2 6 4 - 2 8 2 ) , и это может рассматриваться как довод в пользу не-
специфического характера их действия. Некоторые наиболее активные
(согласно данным описавших их авторов) амины приведены в табл. 2.

ТАБЛИЦА 2

Физиологическая активность некоторых кислородсодержащих аминов

\

Соединение

Me
\

ч/

—N
\

Me

OCH2CH2NEt2

—Оч Л

—г

\ /
/ \ _ .> 0/ XR'

V
н

/ /Et,,CHO—( NCHMe2

\ \
/\/Vs

(CH2).NRa

Рп,ССНйСН,КМеа

f\
Л У

~%/
Ph

\

ΗΝ

OCHEtPr

η—CH,CH, NEt^

1 (X=O,S)
N

\χ/

Ν—CHoCHsNEt,

/ "^NH

Анестетическая
активность

В 3 раза превосхо-
дит кокаин, в
20 раз—новокаин

В 50—80 раз актив-
нее новокаина

В 100 раз превосхо-
дит кокаин

В 2—10 раз актив-
нее кокаина

В 1,5 раза уступает
дикаину

Превосходят кси-
локаин

В 3 раза активнее
кокаина и в 5 раз
новокаина

Другие виды
активности

Антагонист пило-
карпина, морфина
и ВаС12, в 30 раз
превосходит папа-
верин

Спазмолитическая

Антигистаминная и
атропиноподоб-
ная

Спазмолитическая,
седативная,
антигистаминная,
аналгетическая и
ДР·

Противокашлевая,
мидриатическая

I

Спазмолитическая,
антигистаминная

Вазодилаторная,
аналгетическая

Ссылки на
литературу

257

265-

266

268-270-

271

272

273,274.

Судя по разнообразию структуры этих препаратов, положение кислород-
ного атома в молекуле не слишком существенно, и роль его, по-видимо-
му, сводится к приданию веществу нужных физико-химических свойств.

Не ясен до сих пор механизм анестетического действия аминоспир-
тов. Можно полагать, что гидроксильная группа в них влияет главным
образом на липофильность молекул. Однако не исключено, что некото-
рые аминоспирты действуют в организме не непосредственно, а предва-
рительно быстро окисляясь до соответствующих аминокетонов, которые



Успехи в химии анестетиков (1961—1971 гг.) 1907

и проявляют анестезирующие свойства. Доводом в пользу этого предпо-
ложения служит тот факт, что, как правило, анестезирующее действие
проявляют вторичные аминоспирты, содержащие группировку АгСНОН,
которая легко может окисляться в АгС = О-группу, например, производ-
ное тетрагидронафталина (XLVII), по анестетическому эффекту сравни-
мое с ксилокаином и новокаином283·284. Интересно, что из 4 стереоизо-
меров (XLVII), получившего название «бутидрин», наибольшей анесте-
тической активностью обладает аБрБ-изомер, в то время как для
и «RpS-H3OMepOB характерно β-блокирующее действие284:

OCHCH2NHCHMe..

' ^ О Н

н М е

(XLVII) (XLVIII)

Активны как анестетики и некоторые другие аминоспирты этого ти-
па 207,28s-288j однако в то же время достаточно распространены активные
препараты и с гидроксилом, удаленным от ароматических колец 2 8 8- 2 9 5,
в частности, пропранолол (XLVIII), близкий по активности ксилокаи-
ну2Э4·205·

Есть упоминания и об активности некоторых соединений фенольного
типа2 9 6-2 9 7, а также аминоспиртов бензгидрильного ряда2 9 8, вообще не-
способных к превращению в карбонильные соединения. В связи с этим
роль ОН-группы, так же как и С—О—С-связи, в формировании анесте-
тической активности аминов остается невыясненной, тем более, что до-
статочно многочисленны примеры проявления такой активности амина-
ми, не содержащими в своем составе других функциональных групп.

Так, 2-нафтилалкиламины имеют ярковыраженные поверхностно-
анестетические свойства, например Ar(CH2)nNMeC5Hn (Ar = β-нафтил)
в 16 раз превосходит новокаин299. Найденные при этом закономерности
между физиологическими свойствами и строением примерно одинаковы
при поверхностной и проводниковой анестезии и близки к обнаруженным
в других рядах. В 13 раз превосходит кокаин (в 0,5%-ном растворе) β-
(4-метилштперидиноэтил)нафталин 300. Анестетические свойства обна-

ружены также у фенилциклогексиламинов301, у бретилия (орнид,
XLIX) 302, хотя он и содержит четвертичный атом азота, у диамина (L),
в 20 раз превосходящего ксилокаин и в 4 раза дикаин3 0 3, у а-амино-4-
диметиламинодифенилметана, вызывающего длительную и интенсивную
анестезию304, у многих других ароматических 305-зю и гетероциклических
аминов311^322, а также у некоторых аминов насыщенного ряда 3 2 3-3 2 4. Все
эти соединения, однако, как правило, неспецифичны и характеризуются
наличием нескольких видов физиологической активности.

•CH2N+Me2EtBr-
II V _ N '

Ч / \ / X(CH2)3NEt3

(XLIX) (L)

4. Соединения, не содержащие атомов азота

Давно известно анестетическое действие спиртов, в частности бензи-
лового. В ряде работ отмечается активность более сложных спиртов3 2 5

И ИХ ПрОИЗВОДНЫХ, В ОСОбеННОСТИ ПОЛИЭфирОВ ТИПа C n H 2 n + l ( O C H 2 C H 2 ) m

12*
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ОН 3 2 6 и ряда других327. Оказалось, что для этих соединений анестетиче- ^
ское действие растет параллельно с ростом цепи и увеличением липо- "
фильности и коэффициента распределения. Найдено, что эфир (C6Hi3

ОСНгОСНгСНгЬО («эфиран») по анестетическому эффекту близок к ко-
каину, но менее токсичен и не оказывает раздражающего действия323.
Активными оказались алкиловые эфиры р-оксибензойной329 и галловой
кислот330, причем анестетический эффект увеличивается с ростом алки-
ла, и, например, активность додецил-р-оксибензоата в 6 раз больше, чем
у новокаина329. Однако имеющиеся данные слишком отрывочны, чтобы
делать какие-либо выводы по поводу механизма действия соединений
подобного типа.

IV. НЕКОТОРЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ АНЕСТЕТИКОВ

До недавнего времени представления о механизме действия анесте-
тиков были весьма умозрительны и неопределенны и, базируясь исклю-
чительно на эмпирических соотношениях между структурой и активно-
стью, естественно, не могли претендовать на общность. Только в послед-
ние десятилетия, благодаря успехам в изучении процесса возникновения
и проведения нервного импульса, стали возможны прямые электрофизио- ·
логические исследования действия анестетиков как веществ, влияющих
на генерацию и проведение возбуждения в нерве. Кроме того, именно
в последние годы были проведены детальные физико-химические и био-
химические исследования анестетиков.

Как было показано выше, анестезирующими свойствами обладают
вещества весьма различной структуры, и, следовательно, различающиеся
по реакционной способности. Все это навело на мысль, что в механизме
анестезирующего действия важную роль играют физико-химические про-
цессы, обусловленные соответственно физико-химическими свойствами
анестетиков. Для того, чтобы осуществить блокирующее действие, ане-
стезирующее вещество сначала должно проникнуть к месту реакции и
затем уже вступить во взаимодействие с рецептором. Для проявления
анестезирующего действия поэтому имеют значение, по крайней мере,
три фактора: 1) способность анестетиков проникать через различные
биологические мембраны (не связанные непосредственно с нервной
тканью) к нервным волокнам и адсорбироваться на их поверхности;
2) способность анестетиков проникать в мембрану нервного волокна и
их поведение в возбудимой мембране; 3) взаимодействие анестетиков со 4.
специфическими (в химическом отношении) структурами рецептора. %

В этом плане и целесообразно рассматривать механизм действия ане-
стетиков.

Практически все анестетики являются органическими основаниями и
поэтому способность к ионизации имеет большое значение для их дейст-
вия. Долгое время считалось, что именно неионизированное основание
определяет анестетический эффект. Этот вывод легко подтверждается
широко известными данными об уменьшении минимально эффективной
блокирующей концентрации анестетиков при увеличении рН среды3 3 1-
3 3 4. Сравнительно недавно, однако, было показано, что между основно-
стью и анестезирующей активностью нет прямой зависимости 8>335, а по-
скольку для большинства активных препаратов в области физиологиче-
ских значений рН концентрация катиона более постоянна, чем концен-
трация основания, был сделан вывод, что катион является активной
формой анестетика зз5-340 g т о ж е время очевидно, что анестетики про-
никают через миелиновую оболочку нервного волокна3 3 6-3 3 8, или мембра-
ну аксона341 в незаряженной форме. При исследовании влияния двух
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производных лидокаина (рКа 6,3 и 9,8) на мембрану аксона кальмара
при различных рН было показано, что анестетики проникают в мембра-
ну в незаряженной форме, но блокируют потенциал действия только в
виде катиона341. Известно, что большинство применяемых в практике
анестетиков имеют рКа 7,0—9,08·335·340. Это ограничение также говорит
о том, что для действия анестетика существенны обе его формы: неиони-
зированное основание ответственно за проникание анестетика к месту
реакции, катионная форма — за непосредственное взаимодействие ане-
стетика с рецептором 337>339· 341-З4з_

Для того, чтобы анестезирующее вещество достигло места действия
—мембраны аксона, оно должно обладать определенной водной и лиг
пидной растворимостью. Ранние попытки связать анестезирующую ак-
тивность веществ с их коэффициентом распределения между водной и
липидной фазами были неудачны1 0·1 1. Однако недавно удалось обнару-
жить такую зависимость8-344. С другой стороны, найдено, что симбатно
взаимосвязаны анестезирующие и поверхностно-активные свойства ане-
стетиков 345-347. Оказалось, что поверхностная и межфазная активности
соединений, способность их к проникновению в липидный монослой, а
параллельно с этим анестезирующая активность возрастают с увеличе-
нием рН среды от 3,5 до 7,353 3 5·3 4 8. Показано, что анестетики не только
адсорбируются фосфолипидными слоями, но и способны взаимодейство-
вать с некоторыми фосфолипидами клеточных мембран по ион-ионному
и ион-дипольному механизмам, образуя комплексы в соотношении 1 : 2,
как и ионы Са2+ 3 4 9. По-видимому, они связываются с теми же фосфат-
ными группами липидов, с которыми взаимодействуют ионы Са 2 + 349· 35°.

Таким образом, благодаря липофильности и поверхностной активно-
сти, анестетики проникают в нервную мембрану и вызывают изменение
ее физико-химических свойств: гидрофобное™351, электрического сопро-
тивления 352, рН, а в больших концентрациях — коагулируют водные дис-
персии фосфолипидов. Как следствие изменения физико-химических
свойств, изменяются функции мембраны, что проявляется в физиологи-
ческих процессах. С этим связаны рассмотренные выше симбатные за-
висимости между физико-химическими свойствами (липофильность, ко-
эффициент распределения в нерве, способность к адсорбции в нерве, по-
верхностная и межфазная активности, адсорбционная способность) и
анестезирующей активностью, которые позволили объяснить некоторые
эмпирические взаимосвязи между структурой соединений и их фармако-
логическим действием и даже предсказать активность ряда новых пре-
паратов 8· 3 3 5. Ясно, что в настоящее время никакое серьезное исследова-
ние уже не мыслимо без учета влияния физико-химических факторов,
рассмотренных выше.

Действие анестетиков в настоящее время рассматривается главным
образом на основании общепризнанной теории возникновения и распро-
странения электрических потенциалов в нервномышечной ткани 3 5 3- 3 5 4.

Проведенные экспериментальные исследования показали, что анесте-
тики вмешиваются в процесс проведения нервного импульса главным
образом благодаря их способности тормозить увеличение натриевой про-
ницаемости в области перехвата Ранвье мембраны аксона 3 5 5- 3 6 4.

По вопросу о конкретном действии анестетиков на натриевую систе-
му мембраны в литературе имеются разногласия. Большинство исследо-
вателей считает, что анестетики снижают «максимальную натриевую
проницаемость», т. е. блокируют натриевые каналы мембраны3 5 5·3 5 7· 36°-
365-369 Вместе с тем есть данные3 7 0·3 7 1·, показывающие, что анестетики
вызывают инактивацию системы натриевой проницаемости мембраны.
В пользу этого свидетельствуют известные факты «вмешательства» ане-
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стетиков в движение не только ионов Na+, но и других ионов: j ^ 359, зео,
372, 3,3 С а 360-362, 3,1, 374-378 ц 363, 37в щ Q ^ C ( j 380 ^ M g 381

g

рес в этом отношении представляет изучение влияния ионов Са2+, кото- !

рым придается большое значение в механизме изменения ионной прони- |
цаемости мембраны при возбуждении3 5 4·3 8 1-3 8 3. J

Наиболее распространен в настоящее время взгляд, что Са2+ и ане- |
стетики имеют одинаковые места действия в мембране и поэтому они, i
конкурентные в отношении натриевых «пор» или «переносчиков» прово- \
дящей системы мембран 3 5 1 · 3 6 1 · 3 7 0 · 3 8 3 - 3 8 6 . По-видимому, такими местами
являются фосфатные группы липидов 349, действующие как переносчики
ионов Na+ и К+ через мембрану.

Заряженные молекулы анестетиков, связываясь с анионными центра-
ми фосфолипидов, могут сильно ингибировать этот перенос349·375. Одна-
ко гипотеза о прямом конкурентном взаимодействии анестетиков и Са2 +

не свободна от противоречий3 4 9·3 7 1·3 8 5.
Существуют многочисленные данные, указывающие на способность

анестетиков реагировать не только с фосфолипидами, роль которых в
механизме действия анестетиков доказана, но и с другими природными
веществами — тиамином387, РНК 3 8 8 , аденином и АТФ389. Установлен ^
антагонизм анестетиков по отношению к различным аминокислотам и
алкалоидам3 9 0·3 9 1, нуклеотидам3 8 9·3 9 2·3 9 3 и белкам3 8 6·3 9 4·3 9 5, в связи с
чем выдвинуты предположения о том, что именно такие взаимодействия
ответственны за анестезирующее действие β · з а б . Одной из наиболее раз-
работанных гипотез подобного рода является гипотеза о конкурентном
антагонизме анестетиков и ацетилхолина при их взаимодействии со спе-
цифическим рецептором397-400. Такой антагонизм действительно был
показан в ряде экспериментов401-403. Однако, несмотря на ряд попыток,
результаты многих исследований, проведенных в разных направлениях,
противоречат ацетилхолиновой теории генерации и проведения нервно-
го импульса в периферическом нерве396· 4 0 4> 4 №.

Также, по-видимому, следует с большей осторожностью относиться
к теориям, объясняющим действие анестетиков их влиянием на клеточ-
ный метаболизм. Это мало вероятно прежде всего потому, что даже наи-
более быстрые из пока известных нам процессов ферментного распада
или синтеза липидов, протекают со скоростью гораздо меньшего поряд-
ка, чем блокирование транспорта ионов, лежащего в основе генерации
и проведения нервного импульса. Далее показано, что нервная прово-
димость и прерывание ее анестетиками осуществляется равным образом 4
при наличии естественной аксоплазмы и при замене ее искусственным
солевым раствором 4О6. Отсюда можно заключить, что специфический
эффект анестетиков развивается в мембране и не зависит существенно
от внутриклеточных окислительно-восстановительных процессов. Поэто-
му, несмотря на многочисленные данные о влиянии анестетиков на кле-
точное дыхание4 0 7-4 0 9 и его сопряжение с фосфорилированием410, нет ос-
нований считать, что эти процессы ответственны за специфическое ане-
стезирующее действие веществ, так как многие анестетики являются
центральными депрессантами и полученные данные об их влиянии на
окислительно-восстановительные процессы в нервной ткани вообще не
могут быть полностью отнесены к тому, что наблюдается в мембране
аксона. Пока еще трудно судить о роли ферментов во влиянии анесте-
тиков на транспортные системы Na+ и К+, так как до сих пор точно не
установлено, какие типы ферментов могут быть включены в действие
натриево-калиевого насоса в мембране411. Кроме того, до сих пор в лите-
ратуре вообще нет данных по количественной оценке реакционной спо-
собности анестетиков в их взаимодействии со структурами возбудимой
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мембраны (рецептора), как например, это сделано для холинэстераз, ин-
гибиторов МАО, соединений ряда циклосерина и других веществ. По-
видимому, этому важному вопросу еще будет уделено должное вни-
мание.

Суммируя все рассмотренное выше, можно следующим образом пред-
ставить себе действие анестетиков. Анестезирующие вещества благода-
ря своим поверхностно-активным свойствам и липофильности проника-
ют через различные среды к аксону, адсорбируются на клеточной по-
верхности в достаточных для проявления действия концентрациях и про-
никают в возбудимую мембрану аксона в области перехвата Ранвье, из-
меняя при этом ориентацию молекул в мембране. На проникание ве-
ществ оказывает большое влияние степень ионизации их молекул, при
этом для действия анестетика важна способность его в области физио-
логических рН находиться в равновесии двух форм — катиона и неио-
низированного основания, поскольку обе существенны для анестетиче-
ской активности. В мембране аксона анестетики фиксируются благода-
ря взаимодействию катиона с полярными группами фосфолипидов и фос-
фопротеидов и в результате гидрофобного взаимодействия неионизиро-
ванного основания. В процессе связывания с мембраной аксона анестези-
рующие вещества, скорее всего, вступают в конкурентное взаимодейст-
вие с ионами Са2+, играющими важную роль в механизме транспорта
•ионов. Вытеснение Са 2 + из структуры мембраны является одной из ос-
новных причин возникновения сильной инактивации системы перемеще-
ния натрия при сохранении или даже некотором увеличении потенциала
покоя. В результате этих эффектов в присутствии анестетиков нормаль-
ная трансмембранная разность потенциалов и обычное содержание двух-
валентных ионов в среде оказываются уже недостаточными для поддер-
жания мембраны в состоянии готовности к реакции на раздражение.
Поэтому для восстановления этой способности необходимо либо значи-
тельно увеличить указанную разность потенциалов гиперполяризующим
током, либо повысить содержание в растворе Са 2 + (или Ni 2 + ). Только
при очень высоких концентрациях анестетика гиперполяризующий ток,
ионы Са 2 + или Ni 2 + оказываются уже неспособными полностью восста-
новить нарушенную структуру мембраны. Таким образом, анестетики
инактивируют механизм изменения проницаемости натрия при деполя-
ризации. Как следствие всех перечисленных явлений наступает прекра-
щение электрической активности без деполяризации. В этом и состоит,
вероятно, сущность действия анестезирующих веществ.
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