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(57) Фармацевтическая композиция с антидепрес-
сивной активностью, содержащая активное веще-
ство на основе азотсодержащего гетероцикла и по
крайней мере один физиологически переносимый
носитель, отличающаяся тем,  что в качестве
азотсодержащего гетероцикла она содержит 2-
амино-6-н-пропиламино-4,5,6,7-тетрагидробензо-
тиазол формулы:

Sn-H7C3NH

NH2

N

в виде рацемата или (-)-энантиомера в терапевти-
чески эффективной отдельной дозе, равной 0,1-
30 мг, предпочтительно 1-5 мг.

Изобретение относится к психотропным сред-
ствам, в частности к фармацевтической компози-
ции с антидепрессивной активностью.

Известна фармацевтическая композиция с ан-
тидепрессивной активностью, которая помимо по
крайней мере одного физиологически переноси-
мого носителя содержит аминэптин, представ-
ляющий собой трициклическое азотсодержащее
соединение (см.: Роро М. и др. Activite
antidepressive de I'amineptine // Therapie 35, 1980,
р. 733-742).

Задачей изобретения является разработка
фармацевтической композиции с антидепрессив-
ной активностью, которая в меньшей дозе актив-
ного вещества проявляет лучшую активность,
всем известная.

Поставленная задача решается предлагаемой
фармацевтической композицией, содержащей
активное вещество на основе азотсодержащего
гетероцикла и, по крайней мере, один физиологи-
чески переносимый носитель, при этом, в качест-
ве азотсодержащего гетероцикла она содержит 2-
амино-6-н-пропил-амино-4,5,6,7-тетрагидробензо-
тиазол формулы:

Sn-H7C3NH

NH2

N

в виде рацемата или (-)-энантиомера в терапевти-
чески эффективной отдельной дозе, равной 0,1-30
мг, предпочтительно 1-5 мг.

2-амино-6-н-пропиламино-4,5,6,7-тетрагидро-
бензотиазол и его энантиомеры известны из евро-
пейского патента № 0186087 В1, МКИ:
С07D277/82, 1989, пример 7. По данным этого
патента, указанное производное тетрагидро-
бензотиазола и его энантиомеры и соли действу-
ют на кровяное давление и на центральную нерв-
ную систему, в частности, проявляют стимули-
рующее рецептор допамина действие, а также
имеют снижающее частоту сердечных сокращений
действие.

Предлагаемая фармацевтическая композиция
может представлять собой любой стандартный
твердый или жидкий препарат как, например, таб-
летки, драже, капсулы, облатки, порошки, раство-
ры, суспензии, эмульсии, сиропы, суппозитории и
т.д. Кроме оральной или внутривенной апплика-
ции, предлагаемая композиция может апплициро-
ваться и трансдермально.

Биологические опыты
Антидепрессивное действие (-)-энантиомера

2-амино-6-н-пропиламино-4,5,6,7-тетрагидробен-
зотиазола было доказано в преклинических ис-
следованиях с применением стандартного метода,
так называемого "forced swimming test", описанно-
го Виллнером, Psychopharmacology 94, 147-160
(1988). Действие было исследовано на 8 крысах
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по сравнению с действием аминэптина, являюще-
гося известным антидепрессантом. Оба вещества
растворяли в физиологическом растворе хлорида
натрия и апплицировали парентерально. Резуль-
таты опыта приведены в таблице.

Таблица

Антидепрессивное действие

Соединение Доза, мг/кг
Длительность

неподвижности,
с

Солевой рас-
твор - 208±10
Предлагаемый
(-)-энантиомер 0,03 210±14
Предлагаемый
(-)-энантиомер 0,10 165±6
Предлагаемый
(-)-энантиомер 0,30 102±17
Аминэптин 20,00 134±19

Результаты испытания подтверждают четкое
превосходство предлагаемого соединения над
аминэптином.

Дальнейшее преимущество вышеуказанного
(-)-энантиомера заключается в том, что он обла-
дает неожиданно низким сродством к a-адрен-
ергетическому рецептору и, тем самым, проявляет
высокое избирательное действие при отличной
переносимости. Неизвестная до сих пор долгая
продолжительность действия (период полураспа-
да: 12,5 часов), высокая биологическая доступ-
ность более 80% являются особенным преимуще-
ством при применении в качестве антидепрес-
санта.

Если рацемат 2-амино-6-н-пропиламино-
4,5,6,7-тетрагидробензотиазола применять в дозе
0,6 мг/кг, то достигается такая же длительность
неподвижности, что и при применении его (-)-энан-
тиомера.

Нижеприведенные примеры поясняют воз-
можные препараты предлагаемой фармацевтиче-
ской композиции, содержащей в качестве активно-
го вещества предлагаемый тетрагидробензотиа-
зол вышеуказанной формулы в виде (-)-энан-
тиомера.

Пример 1
Драже с 5 мг дигидрохлорида 2-амино-6-н-

пропиламино-4,5,6,7-тетрагидробензотиазола.
Состав ядра:

активное вещество 5,0 мг
лактоза 33,5 мг
кукурузный крахмал 10,0 мг
желатина 1,0 мг
стеарат магния 0,5 мг

50,0 мг
Изготовление
Смесь активного вещества с лактозой и куку-

рузным крахмалом вместе с 10%-ным водным
раствором желатина пропускают через сито раз-
мером отверстий 1 мм, полученные гранулы сушат
при температуре 40°С и еще раз пропускают через
вышеуказанное сито. Получаемый таким образом
гранулят смешивают с стеаратом магния и прес-

суют в ядра драже. Процесс надо проводить в
затемненном помещении.

Вес ядра: 50 мг.
Штамп: 5 мм, выпуклый.
Полученные таким образом ядра драже из-

вестным методом покрывают оболочкой, состоя-
щей в основном из сахара и талька. Готовые дра-
же затем полируют при помощи пчелиного воска.

Вес драже: 100мг.
Пример 2
Капли с 5 мг дигидрохлорида 2-амино-6-н-

пропиламино-4,5,6,7-тетрагидробензотиазола.
100 мл жидкости содержат:

сложный метиловый эфир
п-оксибензойной кислоты 0,035 г
сложный н-пропиловый эфмп
п-оксибензойной кислоты 0,015 г
анисовое масло 0,05 г
ментол 0,06 г
этанол, чистый 10,0 г
активное вещество 0,05 г
лимонная кислота 0,7 г
втор. фосфат натрия х 2Н2О 0 г
цикламат натрия 1,0 г
глицерин 15,0 г
дист. вода до 100,0 мл
Изготовление
Сложный эфир n-оксибензойной кислоты, ани-

совое масло и ментол растворяют в этаноле (рас-
твор I). Буферные вещества, активное вещество и
цикламат натрия растворяют в дистиллированной
воде, затем добавляют глицерин (раствор II). Рас-
твор I вмешивают в раствор II, и полученную при
этом смесь разбавляют дистиллированной водой
до указанного общего объема. Готовый раствор
фильтруют через пригодный фильтр. Изготовле-
ние и розлив надо проводить в условиях светоза-
щиты и в атмосфере защитного газа.

Пример 3
Суппозитории с 10 мг дигидрохлорида 2-

амино-6-н-пропиламино-4,5.6.7-тетрагидробензо-
тиазола.

Состав суппозитории:
активное вещество 10,0 мг
основообразующая масса
(например, WitespolW 45) 1690,0 мг

1700,0 мг
Изготовление
Мелкопорошковое активное вещество при по-

мощи погружного гомогенизатора вмешивают в
расплавленную и охлажденную до температуры
40°С основообразующую массу. Массу затем при
температуре 35°С заливают в предварительно
слегка охлажденные формы.

Вес суппозитория: 1,7 г.
Пример 4
Ампулы с 5 мг дигидрохлорида 2-амино-6-н-

пропиламино-4.5,6,7-тетрагидробензотиазола.
1 ампула содержит:

активное вещество 5,0 мг
лимонная кислота 7,0 мг
втор. фосфат натрия х 2Н2О 3,0 мг
пиросульфит натрия 1,0 мг
лист. вода до 100 мл
Иготовление
В кипятке, охлажденном подачей двуокиси уг-

лерода, последовательно растворяют буферные
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вещества, активное вещество и пиросульфит на-
трия. Раствор охлажденным кипятком наполняют
до указанного общего объема и фильтруют для
удаления пирогенов.

Розлив в атмосфере защитного газа: в корич-
невые ампулы. Стерилизация: 20 минут при тем-
пературе 120°С.

Изготовление и розлив раствора надо прово-
дить в затемненном помещении.

Пример 5

Драже с 10 мг дигидрохлорида 2-амино-6-н-
пропиламино-4,5,6,7-тетрагидробензотиазола.

Ядро содержит:
активное вещество 10,0 мг
лактоза 35,5 мг
кукурузный крахмал 12,0 мг
желатина 1,0 мг
стеарат магния 0,5 мг

59,0 мг
Изготовление
Аналогично примеру 1.
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