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На основе глубокого изучения физиологических различий между 
разными рецепторами ацетилхолина С. В. Аничков все холинорецеп
торы, имеющиеся в разных тканях организма высокоорганизованного 
животного, делит на две большие группы.

Одна группа рецепторов реагирует на ацетилхолин, так же как 
на мускарин (1).

СН3 СНО

СНв—Ы—СН—СН-СН,—СН, 

снз ОН— он
(I)

Такие рецепторы называют „мускариновыми* или „М'-холино- 
рецепторами. Это—холинорецепторы гладких мышц, сердечной мышцы 
и секреторных клеток желез.

Другая группа рецепторов реагирует на ацетилхолин, так же 
как на никотин (2).

Н2С----- СН3

/^_СН СН.

Это-никотиновые рецепторы ацетилхолина или ^“-холинорецеп
торы. Это холинорецепторы скелетных мышц, вегетативных ганглий, 
центральной нервной системы и химиорецепторы чувствительных 
рефлексогонных зон и, возможно, также и других чувствительных
окончаний.
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Известно, что „Н“-рецепторы в тысячи раз менее чувствительны 
к ацетилхолину, чем „М “-рецепторы.

Кроме способности возбуждаться разными холиномиметическими 
веществами (мускарином и никотином), обе группы рецепторов раз
личаются еще и тем, какие вещества их блокируют.

Возбудимость, чувствительность к ацетилхолину „М“-холинорс- 
цепторов снимается, блокируется атропином (3) и подобными ему ве
ществами—скополамином, гоматропином и т. д.

СН2—СН-------- СН2 СН2ОН
I I I
м-сн։ сн-о-с-сн—; ;
I I и ч = 7 (д)

СН,-СН-------- СНо о
I

Чувствительность к ацетилхолину яН“-холинорецепторов не сни
мается атропином. Эти рецепторы блокируются под действием боль
ших доз никотина, который, таким образом, оказывает на „Н“-холи- 
норецепторы двуфазное действие: сначала возбуждает их, подобно 
ацетилхолину, а затем парализует, лишая способности реагировать на 
ацетилхолин.

Вторая фаза действия никотина— парализующее, блокирующее 
действие на „Н“-холпнорецепторы—не может быть практически исполь
зована. Для этого требуются слишком большие, ядовитые дозы ни
котина.

Лекарственные вещества, способные в безвредных дозах блоки
ровать никотиновые рецепторы ацетилхолина, до последнего времени 
не были известны.

Единственное исключение составляли кураре алкалоиды, в част
ности ^-тубокурарин(4).

Однако кураре имеют одну существенную особенность, а именно: 
могут быть использованы для блокады только „Н“-холинорецепторов 
скелетных мышц, тогда как на другие „Н“-холинорецепторы кураре 
в переносимых, не токсичных дозах не действуют.

Изыскания соединений с холинонегативными свойствами, блоки
рующих „М“ и „Н“-холи1юрецепторы—в настоящее время особенно 
важны и многообещающи, так как очень многие заболевания харак
теризуются гиперфункцией холинэргических систем.
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Поэтому ослабление тонуса соответствующих холинэргичсских 
нервов, холинергических синапсов в вегетативной и, в особенное!и, 
в центральной нервных системах является чрезвычайно важной зада
чей современной медицины.

На основе глубокого изучения физиологических различий между 
разными рецепторами ацетилхолина, основанном на своеобразии био
химических реакций, можно найти такие химические вещества, кото
рые будут избирательно действовать именно на определенные нервные 
структуры, изменяя их функцию в нужном направлении.

Большинство авторов, работающих в области синтеза и изучении 
холинонегативных свойств органических соединений, склонно объяс
нить их блокирующее действие на рецепторы ацетилхолина принци
пом конкурентности, а именно: конкуренцией блокирующего средства 
с ацитилхолином за холинорецептор.

Успех такой конкуренции объясняется, с одной стороны, сходст
вом между блокирующим веществом и самим ацетилхолином, что обе
спечивает возможность вступления препарата в химическую реакцию 
с рецептором ацетилхолина, с другой— существенным отличием в 
строении холинонегативного агента и ацетилхолина, в противном слу
чае может иметь место не блокирование, а действие, аналогичное 
действию ацетилхолина.

Сравнивая строение известных до сих пор препаратов, многие из 
зарубежных исследователей находят, что общее во всех этих сое
динениях, обеспечивающее сходство холинопозитивных препаратов с 
холинонегативными, выражается в сложноэфирной группировке. Из 
остальных групп большое значение придается величине кислотного 
остатка, именно изменением кислотной части ацетилхолина и пытаются 
объяснить извращение позитивных свойств в негативные.

Этим, повидимому, и следовало бы объяснить то обстоятельство, 
что синтезированные до сих пор и изученные холинонегатввные сое
динения, в основном, являются сложными эфирами диметил и диэтил
аминоэтиловых спиртов или их четвертичных производных с кисло
тами различного класса и строения.

Если при изучении литературного материала можно констатиро
вать определенные закономерности, иллюстрирующие зависимость 
холинонегативных свойств препаратов от строения кислотного компо
нента, то сказать тоже самое о спиртовых остатках не приходится.

Как уже отмечалось не раз, для обеспечения высокой физиоло
гической активности, а иногда и селективного действия, при синтезе 
аминоэфиров любого класса органических соединений следует обра
щать особое внимание на состав и строение применяемых аминоспир
тов. С этой точки зрения нам показался интересным синтез и изуче
ние 1.3-дп-(диалкиламино) пропан-2-оловых эфиров некоторых двуза
мещенных уксусных кислот.
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В качестве кислотного компонента мы выбрали двузамещенные 
уксусные кислоты, которые встречаются в природных соединениях 
(атропин, скополамин и т. д.) и использованы в синтетических (тра- 
зентин, пентафен, пропивая и т. д.) холинолитических веществах.

Для аминоспиртовой части молекулы применение 1,3-ди-(диал- 
кнламино) пропан-2-олов позволяло, наряду с увеличением количества 
азота, сохранить принятое для большинства холинолитиков֊^ положение 
третичного азота по отношению к эфнробразующему кислороду.

Физиологическое исследование синтезированных соединений дало 
бы возможность выяснить нс только влияние состава и строения ами
носпиртовых остатков на холинолитические свойства, но и установить 
зависимость между химическим строением и физиологическими свой
ствами препаратов этой группы.

Физико-химические константы полученных аминоэфиров приве
дены в табл. 1 и 2.

Кроме оксалатов, были получены также хлоргидраты и чет
вертичные аммонийные соли, однако многие из них не удалось выде
лить в кристаллическом виде.

Подробное описание синтезов, а также результаты биологиче
ских исследований, будут опубликованы отдельно.
Лаборатория фармацевтической химии 

Академии наук Армянской ССР

Ս. Լ ՍՆՋՈՅՍՆ եՎ I. Լ. ՄՆՋՈՅԱՆ

2.եւոազււսւււէ_թ(ու(՜ւ փոխարկված քացախաթթուների ածահցյալհԼրի 
рПшд ավաոու_ւ£

I

Հաղորդում I. Երկ։|ւո|սսւг 1|յալ քա<յա|սւււ|»|'Ուներ|ւ 1,3-ւփ — (ւյ|։։սլ1||։լւէւ<ք|։նո) 
ս|րււս||ւլ էսրերնևրբ

է ոյինոոեցե ոյտորների մանրաղնին ուսուէքե ս։ սի ր ութ յուննե ր ր, որոնր հիՏեված են 

ր ի ո ր ի մ ի ական պրոցեսների յ ո ւ ր ա հ ա ս։ կու թ յուննե ր ի վրա, ասում են այն մասին) որ դո
ղություն ունեցող երկու կարղի ոեցեպտորներն ընդունակ են ոչ միայն ղրղովելու տար֊ 
րեր րնույթի /'< ոչին ո մ ի մ ե տ ի կ նյութերով (մուսկարին, նիկոտին), ա յ չե. րչոկաղայի են֊ 
խարկվելու տարրեր կա ո ո լ ց վ ած ր ունեցող օրղանական միացությունների միջոցով։

Այս տեսակետից) ընտրողական ։։։ ղղե ց ո ւթ յա մ ր օմտված ն ո ր խ ո լինոնե դատ ի վ միա
ցությունների ստեղծումը կարող կ այսօր/ րացի թեորետիկ հետարրրրոԼ թյունից , նաև 
դործնական մեծ ն շան ա կութ յ ուն ստանալ, րան ի որ հ ի վ ան ղ ու թ յունն ե ր ի ց շատերն ար

դյունք են խոլինևրղիկ սիստեմեե րի դե րֆունկց իա յի ։
Ւնչպեո վե ղետասւիվ, այնսլես կլ կենտրոնական ներվային սիստեմնե րի սինասլսնե- 

րու մ մուսկարինային ու նիկոտինային խպինոոեցեպտորների րլոկաղան սեյեկտիվ աղ-
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d qq^ tuf pjtufintlj mJ It q JiItuInt tn

qtq ftutjtnts Հղւյ q p] ‘qpjnntp ղք tn 

idntq^ tlif ղրո jt nt b ղա n^jf

iljnttjt nt nm p^rntt qpj Iq^q

d./ qqjj nt n qut *Jd q n tud tj In n и qp] jt nt

-Л’ tun m If tj d qq^tn pj fj ես Jiumd tjlj

uqbsqpjp 1 jt ՜էս d q np^rn jt Կ tn n qj nt f^q / q ft nJ и փ и i/t d d qqpf Հ»ւո Jt

dntpntb 4/^7^Ч*/п tjd qtipl q p]n^ ողւյ jt tn

qq Iqllmpjqpl qd qt^q/iU C pj t uut и h m տ q^ du tqpjqmjt qj nt qq p-tUtltn qpl qq/l/fttC pjfn d tj n nt qjttun

- • и »jd qqpt ftm J. li tu и m Ijtj d qqptpiu Г pj t и C tn tj p jt tj tnm հ ղէԼէ» qtj I unj qmJiCtnttntt jt pF m q > ղէք J]

•ATP
q. m i pj t tt Jj I p tl'rl,nnt li In

I q tn Л q q q^ tufpj tuutn J'P1 ( m tj էԼուհ) d mln q tj tn ր՛ »j h nt il tn t ղա j> tj Inu d In J dntjt^md tj jt եւյՇղոէմս 

< •/ qqp] q fjn *fU qtj p tn tj d q ղ / и pj p] nt nj nt ft tn d |»ՀՈ jdfd ntujiiijilj d q ft ij pj m p It tn d qq nt fi It q pj tfij ո է ե tj ••

nt htiCtjq tittnm bqqpt qtj Iti,ij /nil q qj fj

buCq qptu tj It qut

-iftuduttr qtjfmjtjqri

i d J q qpt q fi и d lit q^rnlj tn/'It и I tt չ I m In 1 *f n q In nJ m < rm If nt ij It tt I it ij h ij tjf n q In 

ji tu qnt jtntni«, Intfjiiit iu 1 q ti и jt nt Л d m If tj Հ q^m «, m In t/tnil *q nt d jt tj tl q tjpn d t и tn 

Ղ1/ F *ԼՈ1 w Ո1 ՜ւ ո I q /I и It t/q rj muilf t[ tuf fj tu d it jt nt d m q^ jtttfiu^ijjt tj tl q b q l> hit b
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