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Большинство активных синтетических холинолитиков относится к 
эфирам замещенной уксусной кислоты и близких к ней карбоновых кис­
лот (*, 2) . Представляло интерес выяснить возможность получения ново­
го класса холинолитических веществ на основе фосфиновой кислоты. По­
пытки такого рода предпринимались ранее. Описан (3) синтез диалкил- 
аминоалкилфосфонатов и -фосфинатов. Одно из описанных соединений 
обладало холинолитическим действием на кишке морской свинки в кон­
центрации 1 ■ 10-6 г/мл. Были синтезированы также фосфорорганические 
аналоги эфиров троповой кислоты (4). Но данных о фармакологии этих 
веществ мы не нашли.

Нами синтезирован и изучен по способности блокировать никотино- и 
мускариночувствительные холинорецепторы ряд фосфорорганических хо­
линолитиков— производных фосфиновых кислот. Ганглиоблокирующая 
(никотинолитическая) активность изучалась на наркотизированных кош­
ках (5, 6). Регистрировалось тоническое сокращение мигательной пере­
понки в ответ на непрерывное электрическое раздражение преганглио- 
нарного шейного симпатического ствола супрамаксимальными стимулами 
длительностью 1 мсек, с частотой 5 гц. Вещества вводились в централь­
ный конец язычной артерии. Наружная сонная артерия выше отхождения 
язычной артерии перевязывалась, и таким образом введенные вещества 
направлялись непосредственно к верхнему шейному симпатическому 
ганглию. Определялись дозы, вызывающие расслабление мигательной 
перепонки на 20—50%. В каждом опыте находили равноэффективную 
дозу гексония, с которым сравнивалась активность всех изучавшихся 
препаратов.

Мускаринолитическая активность исследовалась на изолированной 
кишке морской свинки (’). В качестве антагониста был использован му- 
скариномиметик метилфурметид (МФМ), который находился в контакте 
с мышцей 30 сек. Интервалы между повторными введениями антагониста 
составляли 3 мин. Для сопоставления мускарннолитической активности 
препаратов определялась величина А2— концентрация антагониста, в при­
сутствии которой дозу МФМ для достижения прежнего эффекта нужно 
увеличить в 2 раза. Результаты, полученные при исследовании холиноли­
тического действия различных серий фосфорорганических соединений, 
представлены в табл. 1 и 2.

Ганглиоблокирующий эффект был значительно более вы­
ражен у производных дифенилфосфиновой и дифенилтиофосфиновой 
кислот по сравнению с близкими к ним эфирами дифенилуксусной и дп- 
фенилоксиуксусной кислот — препаратом Р-1, дифацилом и метацином 
(табл. 1). При сопоставлении производных дифенилфосфиновой и дифе­
нилуксусной кислот с одинаковой аминоспиртовой частью молекулы 
(табл. 2, препараты АТ-5 и АТ-3; ТК-4 и АА-32) также обнаруживается 
более высокая активность фосфинатов. Наиболее активные из фосфорор­
ганических препаратов (ГГ-29А, ГГ-17А, АТ-5) всего в 3,5—5 раз усту-
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Таблица 1

Ганглиоблокирующее и мускаринолитическое действие фосфорорганических 
холинолитиков

СбН5 о
\ II + /R1
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Ганглий кошки Кишка морской свинки

Вещество Их R»2

дозы, 
вызываю­
щие блок 
проведе­

ния на 20— 
50% мкМ
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тивных 
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С6Н5

ГГ-26А -С2Н5 -С2Н5 0,2—0,5 7 1,8±0,2.10~’
ГГ-27А —СН2(СН2)зСН2— 0,2-0,5 8 2±0,6-10-7
ГГ-52А —СН2СН2—О—СН2СН2— 0,2-0,5 8 1,25±0,25.10~6
ГГ-29А -СНз -CeHu 0,2 4 5,5±0,5.10-в
ГГ-17А -СНз —СбН5 0,2 5 2,6±0,2.10~»
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ГГ-53А —СН2СН2—О—СН2СН2— 0,25-0,5 8 2-Ю-5
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СНз
КГ-21Б СНз 0,4-1 15 ___

КГ-1Б C2Hs 0,4-1 20 _
КГ-23Б C3H7 0,4-1 18 _
КГ-24Б С4Н9 0,4 12 —
КГ-25Б С5Н11 0,25-0,4 7 _
КГ-26Б С6Н1з 0,4 10 —
(C6H5)2CHC(O)OCH2CH2N(CH3)2(C2H5) 1,5-2 30 1,8+0,2. КГ8

Р-1
(C6H5)2CHC(O)OCH2CH2N(C2H5)2

дифацил
2,5-5 100 —

(CeH5)2C(OH)C(O)OCH2CH2N(CH3)3 1-2 20 9+1,2.10~10
метацин

0,05

1

пали гексонию по способности блокировать проведение в ганглии. Для 
моноазотистого холинолитика это довольно высокая активность. Следо­
вательно, замена карбонильной группы на фосфорильную в структуре хо­
линолитических соединений усиливает ганглиоблокирующее никотиноли­
тическое действие.

Тиоэфиры фосфиновой кислоты (табл. 1) близки по силе ганглиоблоки­
рующего действия к соответствующим кислородным аналогам. Различ­
ные вариации в строении аминоспиртовой части молекулы существенно 
не отразились на ганглиоблокирующем эффекте фосфорорганических холи­
нолитиков. Одним из наиболее активных веществ оказалось соединение, у 
которого в аминоспиртовой части использована молекула лупинина (АТ-5, 
табл. 2.). Этот препарат с четвертичным азотом, в соответствии с известной 
закономерностью (8), значительно активнее своего третичного аналога 
(АТ-4). Однако эта закономерность не подтвердилась на паре анабазино­
вых производных (ТК-4 и АА-37).
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Таблица 2

Сопоставление ганглиоблокирующей и мускаринолитической активности 
некоторых производных дифенилфосфиновой и дифенилуксусной кислот

Вещества

100

Ганглий кошки Кишка морской свинки

лозы, вызы­
вающие блок 
проведения 
на 20—50%, 

мкМ

отноше­
ние равно- 
эффектив­
ных мо­
лярных 

доз (доза 
гексония 
равна 1)

концентрации, 
снижающие 

эффект МФМ 
в 2 раза (А2), М

отношение 
равноэффек­
тивных мо­
лярных кон­
центраций, 
(конц. пре­
парата Р-1 
равна 1)

0,5-1 30 2+0,7 -10-6

0,04—0,1 3,5 2+0,6 -10-7

0,1-0,4 6,5 4,8+2,8-Ю-8

0,1—0,25 10 2,5±0,5-10_6

0.1—0.25 10 9+1,2-10-8

> 1 > 100 5,5+0,5-10-°

1,5-2 30 1,8+0,2- IO-8

10

2,5

140

5

300

1

Очевидно, это связано с тем, что при метилировании самого анабазина 
его никотиномиметическая активность падает. Так, анабазин (I) в дозе 
0,06 мкТИ при внутриартериальном введении к ганглию вызывает сокра­
щение мигательной перепонки, составляющее 50% от максимального 
(ЕД-50). Метиланабазин (II) уже в 4 раза слабее анабазина по стимули­
рующему действию на ганглий, а метилат метиланабазина (III) в 50 раз 
менее активен, чем сам анабазин. По-видимому, способность такой моле­
кулы (III) взаимодействовать с никотиночувствительным холинорецепто-

ром ослабляется. Точно так же ослабляются никотиномиметические свой­
ства при метилировании никотина и цитизина (9, 10).
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Производные дифенилфосфиновой кислоты, содержащие сульфониевую 
серу (табл. 1, серия КГ), были несколько менее активны по ганглиобло­
кирующему эффекту, чем соответствующие соединения с аммониевой ка­
тионной головкой. Однако с увеличением длины алкильного радикала при 
сульфониевой сере способность блокировать ганглионарные холинорецеп- 
торы возрастала. Наиболее активный препарат этой серии (КГ-25Б) толь­
ко в 7 раз слабее гексония и значительно сильнее метацина и дифацила.

Мускаринолитическое действие у большинства производ­
ных дифенилфосфиновой кислоты выражено слабее, чем у близких к ним 
эфиров дифенилуксусной кислоты (ср. ГГ-26А и Р-1; АТ-5 и АТ-3). В от­
личие от ганглиоблокирующего действия, мускаринолитический эффект 
резко снижался при замене эфирного кислорода в молекуле фосфорорга­
нических веществ на атом серы: все тиоэфиры были намного слабее своих 
кислородных аналогов (табл. 1). Как известно, такая замена в молекуле 
ацетилхолина также приводит к ослаблению мускариновых свойств.

При изменении аминоспиртовых радикалов мускаринолитическая ак­
тивность менялась в большей степени, чем ганглиоблокирующая. Никакого 
параллелизма между ганглиоблокирующими и мускаринолитическими 
свойствами у соединений с различными головками не отмечалось. Так, со­
единение с циклогексильным радикалом при атоме азота (ГГ-29А), наи­
более активный ганглиоблокирующий препарат в этом ряду (табл. 1), 
оказался самым слабым мускаринолитиком. Следует отметить, что соеди­
нения дифенилфосфинового ряда обладают антихолинэстеразными свойст­
вами, причем тиофосфинаты могут как обратимо, так и необратимо тор­
мозить бутирилхолинэстеразу, а их кислородные аналоги проявляют толь­
ко обратимое тормозящее действие (11_13). Однако и в этом случае не 
наблюдалось никакой корреляции между способностью тормозить холин­
эстеразу и влиянием на холинорецептор. Можно думать, что низкая му­
скаринолитическая активность тиоэфиров не связана с их антихолинэсте­
разными свойствмаи.

Изложенные факты указывают на возможность получения активных 
ганглиоблокаторов среди эфиров дифенилфосфиновых кислот.
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