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季胺化 � �� � �
一

哇哇琳酮类的药理学研究

胡宁 冯 雷 摘译

早期的研究结果表明
,

哇哇琳酮类的主

要生理活性有
�

镇静
,

催眠
,

抗痉挛
,

肌肉

松弛
,

止痛和抗菌作用
。

其中大多数作用都

涉及到了中枢神经系统
。

例如
,

其强效衍生

物安眠酮
,

除具有催眠作用外
,

还有显著的

抗戊四哩���  �诱发性痉挛作用
。

然而
,

它

同时也无法避免许多严重的副作用
。

一般认为副作用与亲脂比的唠挫琳酮环

有关
。

因此
,

我们以 �
一

甲基
一 � 一 氯 乙酞氨基

一

� ��� �
一

唆哇琳酮与一些芳香胺 咋用
,

使毗

咙环上的氮季胺化
,

产生亲水性更强的�
一

甲

基
一 � 一 �取代毗淀 � 乙吼氨基

一� ��� �
一

哇坐琳

酮 盈酸盆
,

以提 高 活 性
,

同 时 降 低 副 作

用
。

我们以雄性白化瑞士鼠为实验对象
,

对

� , � , � , �和 �五种化合物 �见结构图�为运动能

力 抑制
,

抗痉挛
,

肌肉松驰
,

止痛以及抗菌

作用进行了研究
,

并与安眠酮和阿司匹林的

有关作用作了对比 �结果见表�和表 ��
。

结果

表明
,

安眠酮
,

阿斯匹林和试验药物的实验

结果与对照值有明显不同
,

证明 季 胺 化 的

� ��� �
一

奎 坐琳酮类具育一 些值得注意为性

质
。

‘

一
、

对运动能力的影晌

小鼠腹腔注射� � �后运动能力有明显变

化 �表��
。

药理活性最高的是 � 和 �
。

与对

照组相 比
,

按 ��� � 岁�� 给予 �后 �� 分钟
,

自

发运动能力下降了��  
,

而 � 则没有明显作

用
。

当剂量增加时
, � �分钟以内就会出现运

动减少
。

口服剂量 为 ��。。� � �刘的安眠酮以

后
,

也能 观察到运功能力 沟明显下 降
。

� 所

引起 为百分下降量与安眠酮��� � �相近
。

引

起 自发运功能力下降加�
’

玲剂 量 �� �
�。

� 见

表 �
。

二
、

抗痉挛作用

最初以 �� �� 虾�� 腹腔注射给药后
,

在

所有小 鼠身上都观察到了不同程度为抗痉孪

作用 �表 � �
。

初步结果表明 � � � 具有较强的

抗痉挛作用
。

在这个剂量下
, �对 ��  诱发

性痉挛具有 � �。� 的预防作用
。

取代基的变

化对于抗痉挛作用具有实质性影响
。

�和�具

有 �� �和� � �的预防作用
,

而 �和 �的作用分

别为 �的 � 。� 和〔�。�
。

�在 �� � 到�� 的剂量

下
,

仍具有� ��的预防作用
,

而同一剂量下

的 �和 � 已没有任何活性
。

与安眠酮比较
, �

的作用更强
。

� 的抗痉挛效力约为 安眠酮的

�� �
。

按抗痉挛作 用大小 排 列
� � � � � � �

� � �
。

试验药物抗�� � 诱发性痉挛的 � �
�。

值

见表�
。

活性最强的衍生物�
,

� �
� 。

值为 � �
。

�

� 创垅
, �和�的 � �

。。

值分别为 �民
‘� 和 � �

。

�

� 盯� �
。

所有小 鼠按�残
。

量注射给药后
,

都

存活了 � �小时
。

对比以上化合物 为 �
‘。

� � � 、

比值
, �的比值高于安眠酮

。

三
、

肌肉松弛作用

通过牵拉试验发现
,

�� 一 �。。� � � � � 腹

腔注射这类化合物后
,

没有产生肌肉松驰作

用
。

四
、

对环己巴比妥诱发睡眠时间的影晌

�� 一 �。。� 岁翰 口服给药后
,

� � � 对环

己 巴比妥诱 发睡泯时间没有显著影响
�
尽管

如此
,

剂量增至 �。。� � � � � 时
,

还是略微延

长 了睡眠时间
。

安眠酮在叨 � 皿‘� � 时能明显

延长睡眠时间
。

五
、

止痛作用

以 阿斯匹林为参照
,

对这类化合物
‘
� 卜止



卜书 抢 气泣 ��洲
泊炸

�

�进 灯 �
’ 一

多� 验
。

在热 长�戈脸 扫
,

劝物给子

� 和�后要比 砚爪组功物较晚一些去添爪子
。

止痛作 哨在洽药后与分钟最强
。

�和�在这项

斌验中的得分为 � ,

与阿斯匹林一致�表 。�
。

在� �� ��� 试验中
,

研究了这类化合物对

乙咬引起为翻 炙症状的止痛 作 用
。

结 果 发

月
,

给药� �分钟后
, � � �涟明显减少 乙酸引

起灼湖滚次数
。

试验中
, � 的作用要比阿 斯

匹林强
。

当剂量为 � �� � 刀� � 时
, �和 � 的止

痛作用分别相当于 �灼一 � � �和 三�� �
。

唾和

则没有明显的止痛作甲
。

结
�
几见

、�之卫
�

六
、

杭菌作用

白于这类化合物具有季脸结 �勺和哇哇琳

币洁构
,

所 以我们选用了金葡菌
,

大肠杆菌

等九种常见菌进行了拢芍实脸
,

结果未段现

有�二何抗菌作用
。

七
、

� � 值

在石 端薄层饭 上
,

以 磷 注 敛 缓 冲 液

之。
。

。��
, � � 了。

� � � 乙丽 �切
� 通。� 为 展 开

齐�
,

测定�� �介纱� � 疽�� �
二 �� � 〔�� � � �� �

� 」
,
� �为保留系数 �

,

结果分别 为
� 。

�

� � 了,

。一� �
, �

�

��� , 一 �
�

了� �
,
一 �

�

� � � ,

其中非活性

七合物�和�的� 跳值为负
,

而活性了匕合物 �一

� 却具有较高的� � 值
。

�气
、

毒性试验

与母休药物安 以酮相 比
, 上一劝寸急性毒

性 �� �
� 。

�要低少�
。

门芳
�

,

泞 ‘�� �
�。

一

量的 �一 �

后
,

出现早期自发运动减少
,

身沐状 况 下

降
,

轻微全身震颤
,

运动失词和瞳孔放大等

副作用
,

�� 分钟内死亡
。

而给予 ��
�。

量的安

眠酮后
,

出现 自发运动减少
,

间断性全身震

颤
,

最后发生阵挛性痉挛
, �。分钟内死亡

。

� 。只小鼠���� � ,��理 腹控注射�一 �后
,

三周

内无严重副作用
。

以上药理学研究结呆表明
,

剂卫为� � 一

�。。� � �蛇 时
,

这类化合物具有不同程度 的

止痛
,

抗痉孪和 自发运动能力抑制作用
,

其

中 二的药理 活性最强
。

药理作用以高峰出现

在绪药后 �� 一 � �� 分钟
。

它们的活性都直接

和� � 值相关
。

�位上以甲基和乙基取代能产

生活性很强的亲脂性坟高的衍生物 �和�
,

而

衍生物�和 �中引入了亲水性默基后活性大大

下降
。

非取 �丈衍生物 � ,

亲脂性中等
,

活往介

于上述两类之间
。

另外
,

作为副作用
,

这类

忠合物都有催眠作用
,

而且它仃� 在 水 中 不

溶
,

季胺化墓团的引入消除或降低了落崔眠作

用
,

提高了水 �容比
,

同时也对药理作用灼改

善起了作用
。

〔�� � �
�
�� � � � ��搜� � � � �� 匕�� � � � � ��� � � �

� � �
�

� � ,

� 。
。

,
一

�
,

� 万 �� � �
,

� , � � � � � �

一 � � �选〕

,

了
“

�
� � ,

仁
二

,

工
、

�
声叭

户 、、
侧 谙尹 户 川飞

二丁
‘’

弃
�

化合钧

�

�

�

生一� � �

连一 � ,

�
。

� 一� � � 玉王�

途一� 〔�
、气

丁于毛

国 沁合转汗 子勺
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表� 安眠酮和化合物在� � � 小鼠身上试验的 定量数据
“

化合物

安眠酮

�

�

� � 红二 � � 全
。 � � �。

� � �
。。

� �
。

����
。

� 一 � �
。

� �

��
。

����
。

� 一 � �
�

� �

��
。

� �� �
。

� 一 ��
�

� �

��
。

� �� �
。

� 一 ��
�

� �

�� ��� ��
。

� 一 � � �
�

� �

�盛� ��� �
。

� 一 � ��
�

� �

� !
。

6

2 的
。

1

3 3 6

。

4

2 声7

2 。

0 1

2

。

85

2

。

韶

1 。

2 8

1

。

3 8

40
O

巧30

1加0

1卫2 0

29浏

2370

5391

a : 安泯酮和试验药品的实验值与对照值明显不同

b : 单位是m g/k g

。 :

括 号内的值是一个范围

表2 化合物的止痛效果
“

K
o s

t
e r

试聆

化合物 热污叭戈价得分 发作次数
“ 止痛作用%

5937的犯州阿斯匹林

1

22 土生
.
1

3 4士6
.
4

15土 1
.
6

2 6士3
.
9

43 土7
.
1

3 9土5
.
2

�1dl

341勺

a : 剂量为10 0 m g/k g
,

腹腔注射
,

给药后45分钟开始试聆
。

故据为10 只动物的平均值
。

b

:

平均值士标准差
。

对照组的值为54士2
.
0 。

介绍一种最新止血药—立止血(R ePt il ase 酶性止血针剂)

湖南省宁乡县人民医院(湖南410600) 丁 洋 左福 查

立止血 首 先 在 1936 年由K lobu sitz ky 等
。

成功地从巴西蝮蛇的毒液中分离 和 精制而 立止血是一种高效
、

速效
、

长效
、

安全的

得
,

是一种提纯的蛇酶制剂
,

又称蛇毒凝血 止血药
。

注射后仅在出血部位产生止血作用

酶
,

经过二十多年的临床试用后 才 投放 市 而在血管内仅有去纤维蛋白原 作用
,

没 有

场
。

西德专利
: 22 0- 1993 (19 72 );美国专利

:
血栓形成和凝血作用

。

小剂量(1 ~ Zu/ 次)时

38 49 25 2( 197 4)
。

目前世界上生产该药的国家 用作止血药
,

但不会使血管内的纤维蛋白原

有西德
、

美国
、

法国
、

意大利
、

西班牙
、

瑞士 减少 ; 大剂量(5 0u /次)时用作血液抗凝药
,


