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яка виявляє анальгетичну, транквілізуючу та про-
тисудомну дію.

Винахід відноситься до нової хімічної сполуки-
ендо-3-(2,2,6,6-тетраметил-1-піперидилкарбоніл)
біцикло[2.2.1]гепт-5-єн-ендо-2-карбонової кислоти,
яка володіє анальгетичною, транквілізуючою та
протисудомною дією, що передбачає можливість
застосування її в медичній практиці як лікарського
препарату.

Шляхи пошуку ефективних засобів боротьби з
болем залишаються важливим напрямком сучас-
ної медицини [1]. Біль, що є сигналом загрози, при
тривалому впливі перетворюється в небезпечний
патологічний фактор. Анальгетики є активними
захисними засобами від больового стресу, але
сучасним болезаспокійливим препаратам прита-
манні численні побічні ефекти. Наркотичні аналь-
гетики, поряд з гальмуванням ноцицептивних реа-
кцій, підвищують судомну активність [2]. Тому
набуває суттєвого значення пошук біологічно ак-
тивних сполук,  які мають як анальгетичні,  так і
протисудомні якості.

Ефект сполуки, що заявляється, (І) порівнюва-
ли з N-(о,n-динітрофеніл-
сульфоніл)біцикло[2.2.1]гепт-2-єніл-ендо-5-
метиламіном (динітросульфаном, II) [3] (прототип),
та широко відомим класичним анальгетиком помі-
рної болезаспокійливої дії - анальгіном (аналог) у
загальноприйнятому дозуванні 100мг/кг. Дія
останнього вивчалася в тих же напрямках, що і
речовини, що заявляється, (І). Недоліком прототи-
пу (II) є достатньо низький рівень протисудомного
ефекту, що обмежує його застосування при наяв-
ності невротичних захворювань, або підвищення
судомної готовності головного мозку.

Задачею винаходу є розробка нового біологіч-
но активного засобу, що має виражену болезаспо-
кійливу дію разом із транквілізуючим та протису-
домним ефектом.

Ця задача вирішується синтезом оригінальної,
не описаної в літературі сполуки, що належить до
групи амідокислот ряду норборнена - ендо-3-
(2,2,6,6-тетраметил-1-піперидилкарбоніл)біцикло
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[2.2.1 ]гепт-5-єн-ендо-2-карбонової кислоти
(С18Н27NО3, робоча назва «Нораміден») (І), умовно
позначеної шифром С-90.
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Амідокислоти ряду норборнена отримують
амінолізом промисловo доступного ангідриду біци-
кло[2.2.1]гепт-5-єн-ендо,ендо-2,3-дикарбонової
кислоти (ендикового ангідриду, III) [4, 5] в різних
умовах. Для деяких амідокислот цього ряду визна-
чено галузі застосування як агентів з седативними
властивостями [6], складових частин репелентних
сумішей [7], антидотів у складі гербіциду для захи-
сту хлопчатника [8]. Натрієві солі N-арилзаміщених
амідокислот сприяють проростанню насіння [9]. В
якості дезинфікуючих засобів, інсектицидів і лікар-
ських речовин використовують амідокислоти аро-
матичного ряду з сульфонамідними залишками,
зокрема аддукт ендикового ангідриду (III) з суль-
фатіазолом [10].

Для синтезу сполуки (І) запропоновано спосіб,
що полягає у взаємодії промислово доступного
ангідриду (ІІІ) [4 , 5] з 2,2,6,6-
тетраметилпіперидином (IV).
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Приклад. До 3,28г (0,02моль) ендикового ангі-
дриду (ІІІ) в 25мл абсолютного бензолу додають
2,82г (0,02моль) 2,2,6,6-тетраметилпіперидину (IV)
та кип'ятять отриману суміш на протязі 7 годин під
контролем тонкошарової хроматографії. Кристали,
що випадають, відфільтровують, промивають на
фільтрі бензолом і висушують на повітрі. Продукт
додатково очищують перекристалізацією із суміші
бензол/2-пропанол (1:1).

Вихід (І) 4,12г (68%), т.пл. 124-126°С, Rf(2-
пропанол, Silufol UV-254) 0,20. Сполука синтезо-
вана вперше, раніше не описана. Склад та струк-
тура сполуки, що заявляється, доведені елемент-
ним аналізом,  а також даними ІЧ-спектрів і
спектрів ЯМР1Н.

Знайдено, %: С 70,73; Н 8,81; N 4,63.
C18Н27NO3.

Обчислено, %: С 70,82; Н 8,85; N 4,59.
ІЧ-спектр (КВr), см-1: 3430 (nOH), 3054 (n=C-H),

1728 (nC=O у складі COOH), 1622 (nC+O амід), 1578, 1272
(nCN), 1184, 732 (d=C-H).

Спектр ЯМР 1Н (200МГц, ДМСО-d6), d, м.ч. (J,
Гц):  6,26м (1Н,  Н6),  6,07м (1Н,  Н5),  3,72м (1Н,  Н2),
3,34м (1Н, Н3), 3,12м (1Н, Н1), 3,00м (1Н, Н4), 1,65-
1,53 (6Н, 3СН2), 1,33 (12Н, 4СН3), 1,24д (1Н, Н7s),
1,14д (1Н, Н7an, 2J7s ,7an 8,0).

Біологічні властивості синтезованої речовини
(І) досліджувалися в чотирьох серіях дослідів. На-
початку вивчали гостру токсичність сполуки С-90
за методом Litchfield, Wilcoxon (1949) у модифіка-
ції В.Б. Прозоровського (1962) [11]. Експерименти
виконували на дорослих білих мишах обох статей
масою 20-30г. Сполука, що заявляється, (І) вводи-
лася внутрішньоочеревинно у поступово зростаю-
чих дозах в рідкій лікарській формі з доданням
солюбілізатора ТВІН-40. Стан мишей контролюва-
ли на протязі 14 днів. Середня смертельна доза
ЛД50 виявилася рівною 580±63мг/кг. Досліджену
сполуку (І), таким чином, можна віднести до IV
класу небезпеки, тобто до мало токсичних речовин
[12].

Вивчення профілю біологічної дії проводилося
також на білих лабораторних мишах. Досліджена
сполука вводилася в дозі, що дорівнює 1/10 ЛД50,
тобто 58мг/кг. Для підвищення розчинності дода-
вався солюбілізатор ТВІН-40. Контрольна серія
тварин одержувала аналогічний об'єм ізотонічного
розчину натрію хлориду також з доданням ТВІН-
40. Обидва розчини вводилися внутрішньоочере-
винно за 30 хвилин до тестування.

Друга серія дослідів була присвячена вияв-
ленню знеболюючої властивості речовини, що
заявляється. Больовий поріг визначався по вели-
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чині латентного періоду захисної реакції при тер-
мічному (55°С) больовому подразненні, метод «hot

plate». Тестом на больове відчуття вважався
ефект вилизування мишами задніх кінцівок.

Таблиця 1

Вплив анальгетиків на поріг больового (термічного)подразнення білих мишей

Латентний період больової
реакції (час після введення)Серія Кількість до-

слідів
Статистичні показ-

ники Вихідний фон
30 хвилин 60 хвилин

12,21 33,90* 59,68*
1,10 3,10 4,80

Сполука, що заявляєть-
ся, (І) 6 М±m % змін

177,64 331,40
11,40 17,60* 26,60*
1,55 2,30 1,63

Динітросульфан(II)
(прототип) 5 М±m % змін

54,40 133,30
8,85 20,80* 15,29*
0,90 1,76 0,67Анальгін(аналог) 6 М±m % змін

128,20 72,76

Примітки: 1) знак * - відповідає вірогідній відмінності, Р<0,05; 2) зміни порогу визначалися по відношен-
ню до вихідного фону.

Аналіз експериментальних даних (табл. 1) сві-
дчить про виражену дію нового препарату, який
через 30 хвилин підвищував больовий поріг на
177,6%, а через одну годину - на 331,4%. Цей рі-
вень дії суттєво перевершує ефект прототипу,
який збільшував тривалість латентного періоду
болю лише на 54,4% через 30 хвилин і на 133,3% -
через годину. Співставлення з аналогом дає мож-
ливість заключити про значну перевагу сполуки,
що заявляється, яка через 30 хвилин перевершує

дію аналогу на 49,4%, а через 1 годину - на
258,6%.

Транквілізуюча дія речовини, що заявляється,
досліджувалася в подальшій третій серії дослідів,
на підставі здатності до підвищення дії (тривалості
сну) барбітурату гексеналу, що вводився у дозі
60мг/кг внутрішньоочеревинно. За півгодини до
гексеналу, тварини одержували таким же шляхом
вивчаєму сполуку (дослідна серія) і ізотонічний
розчин натрію хлориду (контроль).

Таблиця 2

Вплив речовини, що заявляється, на тривалість барбітурового сну

Серія Кількість дослідів Тривалість сну (хвилини) % Збільшення тривалості сну (по від-
ношенню до контролю)

Сполука, що заявляєть-
ся, (І) 6 54,60*±3,90 131,3

Контроль до речовини
(І) 6 23,60±4,20 –

Динітросульфан (II)
(прототип) 8 95,13*±1,79 122,3*

Контроль до прототипу 7 42,79±5,16 –
Анальгін (аналог) 6 36,0*±2,10 44,0
Контроль до аналога 6 25,17±0,80 –

Примітка: знак * відповідає вірогідній відмінності.

Як видно з даних табл. 2, речовина, що заяв-
ляється, суттєво збільшує період барбітурового
наркозу - на 131,3%. Співставлення з прототипом
свідчить про незначну, на 9,0%, перевагу дослі-
дженого препарату, але суттєву перевагу при по-
рівнянні з аналогом. Дія аналога на гальмівний
процес у ЦНС була виражена значно менш, на
44,0%, тобто поступалася дослідженому препара-
ту на 87,3%.

Ці дані свідчать про позитивний вплив препа-
рату у випадках підвищеної збудливості і пору-

шенні балансу гальмівних і збудливих процесів у
головному мозку, що може спостерігатися при не-
вротичних станах.

Четверта серія експериментів мала завдання
виявити антиконвульсантну активність нового пре-
парату. В основі методики було визначення впливу
нової хімічної сполуки (І) на судомний ефект кора-
золу, що вводився внутрішньоочеревинно у дозі
100мг/кг. Випробувана речовина, а також ізотоніч-
ний розчин натрію хлориду (контроль) вводилися
тим же шляхом за 30 хвилин до коразолу.
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Таблиця 3

Вплив речовини, що заявляється, на судомну дію коразолу

Серія Кількість до-
слідів

Тривалість життя (хвилини) % Збільшення тривалості життя у по-
рівнянні з контролем

Сполука, що заявля-
ється (І) 6 13,0*±0,95 364,0*

Контроль до речовини
(І) 6 2,8±0,77 –

Динітросульфан (II)
(прототип) 5 11,8*±4,42 96,7

Контроль до прототипу 5 6,0±1,47 –
Анальгін (аналог) 6 7,0±0,91 20,7
Контроль до аналога 6 5,8±0,56 –

Примітка: аналогічна табл. 2.

Як випливає з даних табл. 3, речовина, що за-
являється, володіє вираженим антиконвульсант-
ним ефектом, подовжуючи життя тварин на
364,0%. Співставлення з динітросульфаном (II)
свідчить про значну перевагу дослідженої сполуки,
на 267,3%. Анальгін (аналог) виявив дуже слабку
антисудомну дію, збільшуючи тривалість життя
мишей тільки на 20,7%. Таким чином доказово
була визначена здатність речовини, що заявля-
ється, до пригнічення судомної активності, що мо-
же бути використано при патологічних станах -
підвищеної судомної готовності мозкових структур,
зокрема у випадку епілептичних судом.

Комбінація трьох аспектів біологічної активно-
сті: анальгезуючої, транквілізуючої і протисудомної
дії, надає сполуці, що заявляється, особливу цін-
ність, як засобу, ефективному при наявності різ-
номанітних патологічних станів, відновлюючи по-
рушений гомеостаз.
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