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(57) Изобретение к а с а е т с я производных
аминокислот, в частности ^ - г й д р о г л у -
тамината л и т и я , проявляющего а н т и д е п -
рессивное и седативное д е й с т в и е , что
может быть и с п о л ь з о в а н о в медицине.
Цель - с о з д а н и е нового более а к т и в н о -
го вещества у к а з а н н о г о к л а с с а . Синтез
ведут реакцией глутаминозой кислоты
с гидроксидом лития в воднон с р е д е при
50-60°С. Выход 78%, т . и л . 2 7 3 - 2 7 6 в С ,
токсичность ЛД5-0= 1420 м г / к г . Новое
соединение более а к т и в н о , чем о к с и б у -
тират л и т и я . 1 т а б л .

if)

Изобретение относится к новому ве-
ществу, а именно к у-гидроглутаминату

ілития формулы

HO-C-CHC
I!
0

CHo-CH-C-0-Li
l і II

NH2 0
Указанное соединение оиладает ап-

тидепресснвнмм и седатинным действием.
Цель изобретения - выявление я ряду

производных кислот нового соединения,
оол.ядаюіцего более высоким аитидепрес-
сивным и <,едативным действием,

П р и м е р , 14,7 г (,0,1 моль)
перекрнсталлиэояаннои. из воды глута-
миновой кислоты и ^,4 г (0, t моль)
лития гндроксида смешивают, растноря-
ют в :>0 мл подогретой до 5О«6ОвС во-
ды и Быдержквают 30 мин. Исрастворив-
17-91

іаийся осадок отфильтровывают и о т б р а -
сывают, а фильтрат упаривают досуха
на водяной б а н е . Выход 11,5-12 г
( 7 5 - 7 3 % ) .

Очистку полученного вещества п р о -
водят путем промывания разбавленным
раствором уксусной кислоты, этанолом
и водой; Т.ггл. 273-276 С.

Вычислено, %: N У,15; С 3 9 , 2 1;
3 , 2 3 ; L i 4 ,Ъ7.

Найдено, /.: h 9 , 0 7 ; С 3 8 , 8 о ;
Н 4 , 9 7 ; L i ^ , 3 0 .

ИК-спектр в КПг ( м а ь с ) : 726, 770,
8 2 5 , 8 6 0 , 9 4 5 , 1 0 2 0 , 1 1 0 0 , 1 3 1 5 , 1 3 6 0 ,

1486, 1Ь20, 15Ь0, Г)80, 1630, 1ь76 см"
Лнтидепрессивнпс поистине У-гидро-

г;іутамияата лития м з уча ли па 'іеі>ьіх
мышах и белых к р н с я х . Препарат вводи-
ли внутри орюгшінно я пидо IZ-иого под-
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ного раствора в дозе 30 мг на 100 г
массы животного.

Исследование антидепрессивного дей-
ствия гидроглутамината лития проводи*- ^
ли по следующим тестам.

1) Установление влияние препарата
на трифтазиновую кататончю. Ослабпе-
ние или предупреждение каталепсии,
вызванной нейролептиками, указывает і о
на наличие у исследуемых препаратов
аитидепрессивиых свойств. Полученные
данные свидетельствуют о том, что

Ь*-гидроглутаминат лития значительно
ослабляет трифтазиновую каталепсию, 15
снижая ее возникновение на 70-80%.
Оксибутират лития по указанному тесту
проявляет более слабое действие,
вызывая снижение трифтазиновоп ката-
лепсии максимум на 10%. 20

2) Предупреждение никотинового и
ареколинового тремора у животных
под действием введенных веществ ука-
зывает на их антидепрессивное дейст-
вие. 25

3) Влияние К-гидроглутамината ли-
тия на продолжительность сна, вызван-
ного барбитуратами, указывает на его
седативное и антидепрессивное дейст-
вие. Опыты проводили на белых4 крысах. 30
Яолученлые результаты указывают, что
у крыс опытной группы по сравнению с
контрольными животными вызываемый
гексеналовьгй сон наступает быстрее
н продолжается дольше на 50% 35
(Р <С0,05).

Проведенные опыты показывают, что
гндроглутаминат лития является более
эффективным средством (7-8 р а з ) , чем
оксибутират лития, применяемый в ме- 40
дицинской практике.

ДД ^ предлагаемого соединения сос-
тавляет 1420 мг/кг массы животных при
впутрибрюшннном введении белым мышам.

В качестве адекватной методики для 45
выявления у исследуемого препарата
антндепрессивного эффекта использует-
ся его антагонизм с каталептическим
действием к нейролептикам фенотиазино-
вого ряда, в частности трифтазинае ;д
t

Фенотиазиновые нейролептики вызыва-

ют у экспериментальных животных угне-

теиекне двигательной активности и

ориентированных реакций, кататонию,

гипотермию и другие депрессивные зф-

фекты, Эти Эффекты связывают с блока-

дой дофаминовых рецепторов. Антидепрес-

противодействуют этим эффектам

нейролептиков, уменьшая, в частности,
каталепсию.

Для этой цели крысам или мышам вво-
дят трифтачин или метеразин внутрн-
брюшинно в дозах 3-6 мг/кг массы тела,
Состояние каталепсии у животных оцени-
вают по их способности сохранять в те-
чение определенного времени заданные
или непривычные позы. Введение анти-
депрессивных препаратов (предвари-
тельное либо на фоне действия каталеп-
тических веществ) уменьшает каталеп-
сию.

Е опытах на 115 белых мышах обоего
пола массой 18-22 г изучали влияние
гидроглутамината лития в дозе 30 мг
на 100 г массы в виде 1%-ного раство-
ра, вводимого -внутрибришинно, на раз-
витие кататонии, получаемой от внутри-
брюшинного введения трифтазина в до-
зе 1 мг на 100 мг массы тела в виде
0,2%-ного раствора,

Самостоятельно вводимый трифтазин
вызывал у 100% животных, начиная с де-
сятой минуты, каталепсию, продолжав-
шуюся 1-1,5 ч . Вводимый за 20 мин
до трифтазина гидроглутаминат лития
значительно ослаблял трифтазиновую
каталепсию, снижая частоту ее возник-
новения на 70-80%. Испытанный для
сравнения по указанному тесту окси-
бутират лития проявлял более слабое
антнкаталепгическое действие, вызы-
вая снижение трифтазиновой каталепсии
максимум на 10%. Результаты проведен-
ного теста свидетельствуют о том,
что гидроглютаминат лития значитель-
но превосходит (в 7-8 раз) оксибути-
рат лития по ослаблению трифтазино-
вой кататонии.

Развитие никотинового тремора и
его предупреждение гидроглутаминатом
лития, а также взятым для сравнения
оксибутиратом лития, изучались на 28 бе-
лых мышах оооего пола массой тела
18-22 г .

Эффективной треморогенной дозой
никотина, подобранной эксперименталь-
но, оказалась доза 0,5 мг на 100 г
массы тела, вводимая внутрибрюшинно.
Указанная доза вызывала у 100% мышей
тремор всех скелетных мышц, наступа-
ющий на третьей минуте после введе-
ния и продолжающийся на протяжении
5 мин,

Гидроглутаминат лития, вводимый
внутрибрюшинно в дозе 30 мг на



1648052
100 г массы тела животного в виде

1%-ного водного раствора, за 20 мин

до введения никотина вызывал ослабле-

ние либо предупреждение тремора у

30% животных при одновременном укоро-

чении его продолжительности до 2-3 мин.

Эффективной треморогенной дозой

рреколина оказалась доза 1,5 мг на

100 г массы, вводимая внутрибрюшинно.

Данная доза вызывала у 100% мышей то-

тальный мышечный тремор, наступавший

на третьей минуте после введения аре-

колина и продолжавшийся на протяже-

нии 5 мин.

Гпдроглутаминат лития, вводимый

внутрнбрюшинно за 20 мин до введе-

ния ареколина в указанных дозах, вы-

зывал ослабление либо предупрежде-

ние тремора у 40% животных при одно-

временном укорочении его продолжи-

тельности до 2-3 мин.

- Оксибутират лития, применяемый при

идентичных дозировке, концентрации и

10

20

тяжений Ш дней вводили внутримышеч-

но гидроглутаминат лития в дозе

220 мг/кг массы животного. Контрольной

группе животных в этих же условиях

вводили изотонический раствор натрия

хлорида.

Влияние многократного внутримышеч-

ного введения гидроглутамшіата лития

на продолжительность сна, вызванного

гексеналом, исследовали на 5 крысах

опытной группы и 5 контрольных живот-

ных. Гексенал вводили виутрибрюшинно

в дозе 80 мг/кг массы тела. Отмечали

время, когда животное принимало боко-

вое положение (т.е. время засыпания)^

и время пробуждения, а тем самым и

продолжительность сна. Результаты экс-

перимента приведены в таблице.

Полученные результаты свидетельст-

вуют о том, что у крыс опытной груп-

пы по сравнению с контрольными живот-

ными вызываемый гексеналом сон насту-

времени вызывал, 100%-ное предупрежде- 25 П ает быстрее и продолжается дольше
ние ареколинового тремора, по-видимо-
му, за счет сильно выраженных у него
оЬщеугнетающих функцию ЦНС свойств.

Влияние на снотворное действие бар-
ьитуратов. 30

Исследуемые препараты вводят обыч-
но до введения гексенала. Отмечают про-
продолжительность бокового положения
животных (крыс либо мыгаей) по утрате
и восстановлению рефлекса переворачи-
вания. Крысам гексенал обычно вводят
внутривенно в дозе 50 мг/кг, мышам -
внутрибрюшннно в дозе 80-100 мг/кг.

Экспериментально исследование а н -
тидепрессивного действия выполнено
на беспородных белых крысах, массой
190-230 г , которым ежедневно на про-

35

(Р < 0,05). Это указывает на некоторое

(41,0%) замедление инактивации гексена-

ла в организме животных, в течение

10 дней получавших гидроглутаминат ли-

тия путем внутримышечного введения в

д,озе 220 мг/кг массы животного, и одно-

временно свидетельствует о наличии ан-

тидепрессивных свойств у гидроглутами-

ната лития„
Ф о р м у л а и з о б р е т е н и я

$ -Гидроглутаминат лития формулы

40

но-с-сн
2
-сн

2
-сн

0 NH

С-0

2 О

Li

проявляющий антидепрессивное и седа-
тивное действие.

Группа
животных

Время засылания,
мин (М+т)

Продолжительность
сна, мин М+т

Контроль
Опыт

2,6+0,2
2,1+0,2

29,6+2,6
41,8+4,1
Р <. 0,05
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