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(57) Застосування пдрохлориду 1-метил-3,4-

( 2,2-диметил-4-
оксотетрапдробензошдоло[2,3с]піридину як стрес-
протективного засобу, що має антиамнестичну,
антиппоксичну і протитривожну дію

Даний винахід відноситься до області медици-
ни, а саме до групи стрес-протективни х лікарських
засобів, що підвищують СТІЙКІСТЬ мозку до дії пси-
хогенних, ХІМІЧНИХ і фізичних факторів, що ушко-
джують

В даний час як засоби, застосовуваних у ме-
дичній практиці з метою підвищення СТІЙКОСТІ моз-
ку до "агресивного" впливам, використовуються
ноотропи - засоби, що відновлюють увагу, пам'ять,
розумову ДІЯЛЬНІСТЬ при порушеннях цих психічних
функцій у результаті травми чи гіпоксії мозку, гост-
рих розладів мозкового кровообігу, нейроінфекцій і
штоксикацій Пірацетам (ноотропіл), фенібут, амі-
налон, оксибутират натрію і пантогам, застосову-
вані в цих цілях, ефективні, однак лише у великих
(грами в добу) дозах Як стрес-протектори вони
практично неефективні при психотравмуючих ви-
падках, істотно уступаючи в цьому відношенні
бензодіазепіновим транквілізаторам (диазепам,
феназепам) Останні, однак, притупляють увагу,
знижують рівень активності, викликають сонли-
вість і мюрелаксацію, що ускладнює їхнє застосу-
вання в амбулаторних і екстремальним (земле-
трус, повінь) умовах

Велика потреба в засобах, що підвищують
СТІЙКІСТЬ і витривалість людини до впливу психо-
генних, ХІМІЧНИХ і фізичних факторів, обумовлює
пошук активних лікарських речовин цього типу з
більш широким спектром стрес-протективної дії,
чим у нині застосовуваних

Речовини з окремим, властивим стрес-
протекторам властивостями виявлені серед похід-

них р-карболіна Як транквілізатор заявлений пд-
рохлорид 1-метил-3,4-Д2'2'-диметил-4-
оксотетрапдробензо/-шдоло/2,3с/піридину (1)
Описані транквілізуючі властивості деяких інших р-
карболінів Бета-карболінові алкалоїди вінкамін і
вшпоцетин полегшують запам'ятовування і збере-
ження пам'ятного сліду у тварин В основу винахо-
ду покладена задача вишукування активного
стрес-протектора широкого спектра дії

Задача зважується тим, що пропонується пд-
рохлорид 1-метил-3,4-Д2,2-диметил-4-
оксотетрагидробензо/-шдоло/2,3с/піридину фор-
мули (1)

(і)

Спосіб одержання 1 заявлений раніше
Сполука 1 має широкий спектр стрес-

протективної дії, виявляє антиппоксичну і антиам-
нестичну активність, перевершуючи в різних екс-
периментальних моделях гіпоксії і амнезії еталон-
ний препарат порівняння "Пірацетам" ВІДПОВІДНО В
29 - 35 І 45 - 70 разів У моделі психогенного (емо-
ційно-болючого) стресу 1 у 2 рази менш активний,
ніж диапезам ("Седуксен"), але в порівнянні з
останнім має значно менш виражену загальногні-
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тючу дію (ппногенну, мюрелаксуючу, наркозопоте-
нціючу) 1 забезпечує виживання 50 - 70% тварин
при травматичному шокові із синдромом тривало-
го роздавлювання, істотно перевершуючи диазе-
пам в ефективності

Підвищення під впливом 1 СТІЙКОСТІ тварин до
кисневого голодування встановлено в моделях
гіпоксії з пперкапнією ("банкова ГІПОКСІЯ") І ппоба-
ричної гіпоксії, що відповідає "підйому" пацюків на
висоту 10,5км зі швидкістю 25м/с ("Методичні ре-
комендації з эксперим вивчення препаратів з ноо-
тропним типом дії" Схвалені Фармкомітетом
5 09 86 , протокол N 15) Вже в дозі 1мг/кг 1 значно
збільшує тривалість життя пацюків в умовах гіпо-
ксії, пірацетам здійснює аналогічну дію лише в
дозах 50 - 100мг/кг Антиппоксична активність 1 у
29 - 35 разів вище активності Пірацетама (табл 1)

Антиамнестичні властивості 1 у порівнянні з
пірацетамом досліджували в моделях електрошо-
кової і скополамшової анезм у пацюків зі стійким
умовним рефлексом уникнення ("Методичні реко-
мендації", див вище) Електроконвульсивний шок,
викликуваний у навчених пацюків за допомогою
накладених на вуха електродів струмом 50ма і
тривалістю 500мс, або внугрішньочеревинне вве-
дення їм скополамша (2,5мг/кг) порушує збере-
ження пам'ятного сліду у всіх тварин Попереднє
введення 1 у дозах (1 - 10мг/кг), що не впливають
на умовнорефлекторную ДІЯЛЬНІСТЬ, збільшує КІЛЬ-
КІСТЬ тварин, у яких зберігається умовнорефлекто-
рна навичка через 1 годину і 24 години після амне-
зуючого впливу Антиамнестична активність 1 у 45
і 70 разів перевищує активність Пірацетама (табл

1)
Стрес-протективна дія 1 при психогенному

стресі вивчено в моделі електробольового пока-
рання питної поведінки пацюків (Т Кпигуль,
В Криволапое Фармакологія і токсикологія, 1966,
29, с 241) Визначали мінімальні ефективні дози
(МЕД), що збільшують КІЛЬКІСТЬ карних узять води
в пацюків з водяною депривацією не менш ніж на
50% у порівнянні з контролем Одночасно вимірю-
вали спонтанну рухову активність (КІЛЬКІСТЬ гори-
зонтальних переміщень) Загальногнітючу дію 1 у
порівнянні з диазепамом оцінювали також на ми-
шах по ЗМІНІ орієнтованого поводження (J Boissier,
Р Simon Arch mt Pharmacodyn , 1964, 147, p 372),
м'язового тонусу (N Dynham, t Miya
Am Pharmacol Sci , 1957, 46, p 208), ефекту не
наркотичної дози (35мг/кг внутрішньочеревно) гек-
санала

Протитривожну (протистрахову) активність, що
виражається полегшенням питного поводження,
яке карається електробольовим роздратуванням,
1 виявляє в дозах, що перевищують аналогічні
дози седуксена в 2 рази (табл 2), але загальногні-

тюча дія 1 виражена в 7 - 50 разів слабкіше, ніж
седуксена (табл 2)

Протишокова дія 1 вивчена на моделі травма-
тичного шоку із синдромом тривалого стискання
(К Кулапн Патологічна фізіологія травми і шоку
Л Медицина, 1978) Шок і посткомпресійний ток-
сикоз викликали роздавлюванням м'яких тканин
стегон пацюків протягом 6 годин у лещатах з си-
лою 40Н/см2, на передні лапи накладався турнікет
У цих умовах усі контрольні тварини гинуть у се-
редньому через 25 ± 0,8 годин 1 або седуксен
уводили тваринам внутрішньочеревно за 40хв до
закінчення компресії Протишокову дію 1 здійснює
вже в дозі 1мг/кг У дозах 3 і 10мг/кг 1 попереджає
загибель травмованих тварин у першу добу і за-
безпечує виживаність 50% і 70% їх протягом 72
годин (табл 3) Седуксен лише віддаляє термін
загибелі тварин, не збільшуючи виживаності пацю-
ків до кінця 3-і доби (табл 3)

Стрес-протективна дія 1, очевидно, обумовле-
на посиленням ГАМКд- та серотонінід -ерпчного
гальмування нервових кліток мозку, а також моду-
люючим впливом на ппоталамо-ппофіз-
над ниркову компенсаторно-пристосувальну
(стрес-лімітуючую) систему організму В електро-
фізиолопчних дослідженнях виявлено, що 1 у кон-
центраціях 0,1 - 10мкмоль/л підсилює ВІДПОВІДІ
нервових кліток на мікроаплікацію гамааміномас-
ляної кислоти (ГАМК) і потенціює гальмові (ппер-
поляризаційні) ефекти серотоніна БІОХІМІЧНИМИ
дослідженнями встановлено, що 1 (Змг/кг) пригні-
чує функцію ппоталамо-ппофіз- надниркової сис-
теми (ГГНС), здатність якої адекватно відповідати
на вплив фактора, що ушкоджує, (травма), однак,
зберігається Разом з тим 1 перешкоджає функці-
ональному виснаженню ГГНС, забезпечуючи під-
тримку концентрацій адаптивних гормонів (АКТГ і
11-оксикортикостероідів) у плазмі крові на рівні,
характерному для интактних тварин і більш висо-
кому, навіть через 24 години після припинення
впливу фактора, що ушкоджує, що у групі не ліко-
ваних травмованих тварин у цей термін удвічі
знижує концентрацію адаптивних гормонів у порів-
нянні з рівнем інтактних пацюків (табл 4)

Токсичність 1 для пацюків при введенні в че-
ревну порожнину і у шлунок характеризується ве-
личинами ДЛбо, що складають 224 ± 21мг/кг і 1250
± 211 мг/кг ВІДПОВІДНО (середня ± довірн інтервал)

З вищесказаного випливає, що сполука фор-
мули 1, є малотоксичною і в той же час має високу
стрес-протективну активнісь ноотропну, протит-
ривожну, протишокову

Сполука 1, ВІДПОВІДНО до винаходу, знайде за-
стосування в медицині як ноотропний, протитри-
вожний і протишоковий засіб, розширивши їхній
асортимент
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Таблиця 1

Антиамнестична і антигіпаксична активність 1 в порівнянні з активністтю
пірацетама

Речовина

(а) Сполука

(б) Пірацетам

відносна активність4б/а

ЕДдо±5.ї рмг/кг

амнезія

електрошокова

7.0±1.4*

4,3±0,65"

313±60.7

26<Ы4,2

45

60

скополаміновз

5,3*1.0

5,4±1,1

379±52.8

359±65,7

70

66

ГІПОКСІЯ

з гіперкапнією

12.О±1,48

352±44,4

29

гіпобарична

6=511,2

227±ЗЄ,0

35

* чеоез 1 год. / чеоез 24 год. після амнезуючої дії.

ПрОТитрИвй>№іа 1 з порівНянн] з седуксеном

Речовине, споете

а. Спонука 1

Н LUfiyMPK

6. Седуксен

в шлунок

я/б

Пацюки

МЕД мґїг

Збільшення кількості
війТТь вйДи щй карййться

5^25)

2

Миші

ЕД=д ± S X , wr/кг, не виїивають

ПригиІ'-.еі-»ніі
орієнтирів пов-вдїнкн

іг.&±з,і

1,5±0,3 3,6±0,4

7,2

поснленн я ефо^ту
гексенале

15,0*2,0

50

* в дужка* дозн, які пригнічують спонтанну рухому активність значимо (Р<0,05)
від контролю.
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Таблиця З

Вплив "І і седуксену ha виживаність тварин при травматичному шокаві a
тривалого роздавлювання

Умови досліду

Контроль {без лікування)

Спопука 1

1 МГЇІІГ

3 мг/кг

10 мг/кг

ЗО мг/кг

седуксен, 3 игікг

Кільк. пацюків в групі

10

7

17

7

7

1-й

э н нк зз гинули |абсоп , %) через

24 ГОДИНИ 11 ГОДИНИ

9 (9О%> 10 СР(Н%Ї

4 (57%> ' є fessy

1 [S%J

0 [0Щ

гсгэ1?*)

10 (100%)

Таблыцн4

вплив 1 на рівень гормонів гіпсталамо-гіпофішаднироксист&ни у нєтектни)! і травмованих паїдош

/мавп досліду

[П=20] 3 гадини

ДЄ>ЛМП|Жія ЗО лв

[п=10] 24гадннн

Сполука 1 [п=Юі ЗмгМ

[п=М] 1 Юдиш

,^вкплпресія Э0 ЇБ

•)••'='! С} 24 гаді*'и

ииапьУкг f^i]

131.Z±4£ l

АКГГ, гіпофії

нмоіь'іг (%)

30,ЇЇ±Й,4*{ІЗ?ЧІ

477±4В'(20П^11

21 .Йй.,8 [ЭЭТ>

АКТ Г nna@ua крові,

HMOnbfrrfKil

4S,8i3.1 [1QD%|

124,213 5'

:r/.a±a T {"ie*.)

53,2^,9(115%)

ll'QKC, maawa крові,

глкгдоль/п (%)

Э,7£Ы) 0&' [4®Щ

0,5410,02

• зміни статистично зианямі (Р-=0,05) & поршнянны з інтактними тваринами.
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