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(57) 1. Застосування дезоксипеганіну у формі ві-
льної основи або у формі кислотно-адитивної солі, 
або похідної дезоксипеганіну за умови, що вказана 
похідна є одночасно інгібітором ацетилхолінстера-
зи і моноаміноксидази, для виготовлення лікарсь-
кого засобу для лікування шизофренічного психо-
зу, який пов'язаний із підвищеною активністю 
моноаміноксидази та/або зниженням функцій (зни-
женням активності або зменшенням експресії) ні-
котинових ацетилхолінових рецепторів, де згада-
ний лікарський засіб має депо-дію. 
2. Застосування за п. 1, яке відрізняється тим, що 
лікарський засіб містить активну речовину, дезо-
ксипеганін, у пропорціях 0,1-90 ваг. %, переважно 
2-20 ваг. %, у розрахунку на вільний дезоксипега-
нін. 
3. Застосування за будь-яким з попередніх пунктів, 
яке відрізняється тим, що вказаний лікарський 
засіб є лікарським засобом, який можна вводити 
перорально. 
4. Застосування за будь-яким з пунктів 1 або 2, яке 
відрізняється тим, що вказаний лікарський засіб є 

лікарським засобом, який можна вводити паренте-
рально. 
5. Застосування за п. 4, яке відрізняється тим, що 
вказаний лікарський засіб є лікарським засобом, 
який можна вводити трансдермально. 
6. Застосування дезоксипеганіну у формі вільної 
основи або у формі кислотно-адитивної солі, або 
похідної дезоксипеганіну за умови, що вказана 
похідна є одночасно інгібітором ацетилхолінстера-
зи і моноаміноксидази, для лікування шизофреніч-
ного психозу, який пов'язаний із підвищеною акти-
вністю моноаміноксидази та/або зниженням 
функцій (зниженням активності або зменшенням 
експресії) нікотинових ацетилхолінових рецепто-
рів, дезоксипеганін вводять в фармацевтичній 
рецептурі, яка містить активну речовину у пропор-
ціях 0,10-90 ваг. %, переважно 2-20 ваг. %, у роз-
рахунку на вільний дезоксипеганін, і де дезоксипе-
ганін вводять в фармацевтичній рецептурі, яка 
має депо-дію. 
7. Застосування за п. 6, яке відрізняється тим, що 
денна доза для введення знаходиться в проміжку 
від 0,1 до 100 мг, переважно від 10 до 50 мг. 
8. Застосування за п. 6, яке відрізняється тим, що 
дезоксипеганін вводять перорально. 
9. Застосування за п. 6, яке відрізняється тим, що 
дезоксипеганін вводять парентерально. 
10. Застосування за п. 9, яке відрізняється тим, 
що дезоксипеганін вводять трансдермально. 
11. Застосування за будь-яким з попередніх пунк-
тів, яке відрізняється тим, що вказані нікотинові 
ацетилхолінові рецептори є нікотиновими ацетил-
холіновими рецепторами підтипу альфа-7. 
12. Застосування за будь-яким з попередніх пунк-
тів, яке відрізняється тим, що вказану похідну 
дезоксипеганіну за умови, що вона є одночасно 
інгібітором ацетилхолінстерази і моноаміноксида-
зи, вибирають з групи, яка включає 7-
бромдезоксипеганін, 7-бром-6-гідрокси-5-
метоксидезоксипеганін, 7-хлор-6-гідрокси-5-
метоксидезоксипеганін, 7-фтор-6-гідрокси-5-
метоксидезоксипеганін, 7-йод-6-гідрокси-5-
метоксидезоксипеганін, 1,2,3,9-тетрагідро-6,7-
метилендіоксипіроло[2,1-b]хіназолін і 2,3-дигідро-
6,7-диметоксипіроло[2,1-b]хіназолін-9(1Н)-он. 
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Шизофренія є глибинним ендогенним психіат-

ричним захворюванням (психозом), який супрово-
джується змінами в процесах мислення, сприйнят-
тя і поведінці хворого. 

У випадку шизофренічного психозу зміни мо-
жуть відбуватись у практично кожній психічній фу-
нкції. У всіх пацієнтів, що страждають на шизоф-
ренію, спостерігають велику кількість симптомів, 
що мають різний ступень вираження. В цілому, при 
захворюваннях шизофренічного спектра розрізня-
ють основні симптоми і додаткові симптоми. 

Серед основних симптомів, що є розладами, 
безпосередньо обумовленими шизофренічним 
психозом, є блокування процесів мислення, роз-
лади настрою (афективні розлади) і стимулів, 
втрати контакту з оточуючою дійсністю (аутизм), а 
також так звані "я-розлади", що передбачають 
розщеплення особистості. 

До додаткових симптомів, тобто розладів, які 
можуть розвиватись у пацієнтів, що страждають на 
шизофренію, разом із основними симптомами, 
відносять марення, галюцинації, манірність і мега-
ломанію. 

Психотичні пацієнти втрачають здатність до 
емоційного і інтелектуального контакту з іншими 
людьми, а також здатність реалістично оцінювати 
поточні події з огляду на їх зміст і значущість. Ос-
новним є те, що шизофреніки не думають логічно, 
пов'язуючи причини і наслідки подій в дійсному 
світі. Наприклад, шизофренічні пацієнти можуть 
мати дивні марення, які не мають зв'язку з реаль-
ністю. Шизофреніки також страждають на галюци-
нації, серед яких слухові є найбільш розповсю-
дженими. 

Окрім зазначеного вище блокування процесів 
мислення, при шизофренії велика кількість хворих 
також страждає на серйозні емоційні розлади, і 
хворі часто страждають на втрату контакту та бо-
язнь спілкування з іншими людьми. 

Вищевказані симптоми шизофренії слід відріз-
няти від емоційних розладів, які виникають не 
тільки у зв'язку з шизофренією. Серед таких "не-
шизофренічних" симптомів є почуття тривоги, на-
пруги, збудження, вини, депресія, дезорієнтація і 
психосоматичні симптоми. 

Види скарг при шизофренії та інших емоційних 
розладах дуже подібні і їх часто неможливо розрі-
знити. Тому був розроблений каталог із спеціаль-
ними рекомендаціями для діагностики шизофренії 
на основі відсутності або наявності певних моде-
лей поведінки, які легко виявити. Відповідно до 
рекомендацій Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie, 
Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) (Ні-
мецького товариства психіатрії, психотерапії і не-
вропатології) принаймні один явний симптом із 
групи симптомів, що включає: 

1. звучання думок; відчуття прийому, передачі 
думок, або їх віднімання; 

2. марення управління, марення впливу ззовні, 
почуття здійсненого стосовно рухів тіла, думок, дій 
або почуттів; маячне сприйняття; 

3. голоси у формі діалогу та голоси, що комен-
тують дії хворого; і 

4. тривалі, невідповідні певній культурі та по-
вністю нереалістичні марення - необхідний для 
діагностування шизофренії, або необхідна наяв-
ність принаймні двох симптомів, що входять в гру-
пу, яка включає 

5. тривалі галюцинації усіх органів сприйняття; 
6. блокування думок або вклинення думок ін-

ших у потік думок; 
7. кататонічні симптоми, такі як збудження, 

стереотипії поз; негативізм або ступор; та 
8. "негативні" симптоми, такі як очевидна апа-

тія, обривистість мовлення; сплощені або неадек-
ватні афекти. 

При цьому слід також брати до уваги, що при-
чини шизофренічних симптомів слід також відріз-
няти від інших причин, що могли обумовити виник-
нення симптому, таких як, наприклад, 
зловживання наркотичними і лікарськими засоба-
ми, пухлини мозку і інші неврологічні захворюван-
ня. 

Було підраховано, що 1% населення в світі 
хворе на класичну шизофренію, тобто психоз у 
такій формі передбачає таку важку та очевидну 
симптоматику, що не викликає сумнівів при діагно-
стуванні. 

Точні причини шизофренічних розладів все ще 
невідомі, але хімічні речовини, що є засобами пе-
редачі (месенджерами) нервових сигналів, (нейро-
трансміттери) відіграють важливу роль. Раніше 
вважали, що шизофренія була наслідком надмір-
ної експресії нейротрансміттера допаміну. Але 
наступні дослідження виявили, що частина шляхів 
передачі сигналів допаміну є занадто активними. 
Було доведено, наприклад, що нейролептики, які 
застосовують для лікування шизофренії, нейтралі-
зують дію допаміну в мозку шляхом зв'язування із 
постсинаптичними допаміновими рецепторами. 

У великій кількості відповідних досліджень у 
хворих, що страждають на шизофренію, спостері-
гали зменшену або незмінену активність моноамі-
ноксидази у порівнянні із нешизофренічними про-
бандами, що відповідає гіпотезі надмірної 
експресії шляху трансдукції допамінового сигналу. 
На противагу більшості досліджень, Левін і Мельт-
цер змогли довести суттєвий безпосередній взає-
мозв'язок між негативними симптомами і впливом 
моноаміноксидази з тромбоцитів чоловіків, хворих 
на шизофренію, які не проходили медикаментозну 
терапію [Lewine, R.J. and Meltzer; Η.Υ., Psychiatry 
Res. 12, 99-109 (1984)]. Шільдкраут та його колеги 
також виявили підвищену активність моноамінок-
сидази в тромбоцитах пацієнтів, хворих на шизо-
френію, що страждали на депресію [Schildkraut et 
al., Schizophr. Bull. 6, 220-225(1980); Schildkraut et 
al., Am J Psychiatry 135, 110-112(1978)]. 

Окрім вищезазначеного, нещодавні спостере-
ження в ході епідеміологічних аналізів та поведін-
кових досліджень дають підстави припустити, що 
нейрональні нікотинові рецептори (nAChRs) також 
відіграють роль в патогенезі нейрологічних розла-
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дів, включаючи шизофренію. Наприклад, допові-
дали про зменшення нікотинових ацетилхолінових 
рецепторів у шизофреніків, і, зокрема, існує думка, 
що нікотинові ацетилхолінові рецептори підтипу 
альфа-7 мають певне відношення до шизофреніч-
ного розладу. Ці спостереження зумовили інтерес 
до алостеричних модуляторів нікотинових ацетил-
холінових рецепторів, таких як, наприклад, галан-
тамін, для лікування неврологічних розладів, які 
можуть бути пов'язаними із зміною функції або 
експресії нікотинових ацетилхолінових рецепторів 
[Deutsch, S.I. et al., Life Sciences 73, 2333-2361 
(2003)]. 

Поряд із психотерапевтичною терапією, фар-
макотерапія антипсихотичними засобами, в осно-
вному нейролептиками, є базисом лікування ши-
зофренічних психозів. Шляхом введення 
психофармакологчних агентів можна полегшувати 
симптоми шизофренії. Нейролептики можуть зме-
ншувати напругу і дати можливість пацієнту конта-
ктувати з іншими людьми за межами його марень 
настільки, що прогноз є сприятливим для більше, 
ніж 50% хворих на шизофренію. Ці пацієнти знову 
стають здатними інтегрувати себе в соціальне 
середовище, а також знову працювати. Але, в той 
же час, психофармакологічні агенти не здатні вилі-
кувати шизофренію. 

Окрім того, недоліком існуючих фармакотера-
пій є виникнення значних побічних ефектів. Ней-
ролептики мають довгий перелік серйозних побіч-
них ефектів, таких як рухові розлади, мимовільні 
сіпання м'язів, притуплення почуттів, в'ялість, за-
гальмованість, а також набрання ваги, більшість з 
яких, правда, зникають після припинення вживан-
ня медикаменту, за винятком мимовільних сіпань 
м'язів; але той факт, що такі побічні ефекти мають 
місце, зумовлює проблему необхідності удоскона-
лення фармакотерапевтичних агентів, які мають 
меншу кількість побічних ефектів, або у яких такі 
ефекти не є такими вираженими, або одержання 
таких фармакотерапевтичних агентів, які не тільки 
пригнічують симптоми шизофренічних психозів, 
але і можуть лікувати захворювання. 

Тож, метою цього винаходу є одержання акти-
вних речовин для розробки покращених психофа-
рмакологічних агентів для лікування шизофреніч-
них психозів. 

Відповідно до винаходу мета досягається 
шляхом застосування дезоксипеганіну для ліку-
вання шизофренії або застосування дезоксипега-
ніну для виробництва медикаментів для лікування 
шизофренії. 

Дезоксипеганін (1,2,3,9-тетрагідропіроло[2,1-
Ь]хіназолін) є алкалоїдом із молекулярною фор-
мулою CiiH12N2, який знаходиться в рослинах ро-
дини Zygophyllaceae. Дезоксипеганін переважно 
одержують шляхом виділення з гармали звичайної 
(Peganum harmala), або шляхом хімічного синтезу. 
Він відомий в галузі фармацевтики з літератури і, 
зокрема, з описів до патентів. 

DE-A 199 06 978, відповідно WO 00/48582, 
описує ліки на основі дезоксипеганіну для лікуван-
ня звикання або залежності від лікарських засобів. 

DE-A 199 06 979, відповідно WO 00/48445, 
описує ліки на основі дезоксипеганіну для лікуван-
ня нікотинової залежності. 

DE-A 199 06 975, відповідно WO 00/48599, 
описує застосування дезоксипеганіну для лікуван-
ня деменції при хворобі Альцгеймера. 

DE-A 101 63 667, відповідно WO 03/053445 
описує застосування дезоксипеганіну для лікуван-
ня клінічної депресії. 

На основі його фармакологічних властивостей, 
дезоксипеганін включений в групу зворотнодіючих 
інгібіторів холінестерази. Той факт, що дезоксипе-
ганін не тільки інгібує ацетилхолінсткразу, але та-
кож моноаміноксидази, в цілому відомий із вище-
наведених публікацій. В усіх цих публікаціях 
дезоксипеганін у якості інгібітора моноаміноксида-
зи описаний лише з точки зору його додаткових 
властивостей, які спрямовані на посилення інігібу-
вання ацетилхолінстерази дезоксипеганіном, при-
чому остання інгібуюча дія вважається найбільш 
важливою. 

Через його механізм подвійної дії, стверджу-
ють, що дезоксипеганін призначений переважно 
для застосування при лікуванні шизофренічних 
психозів, або для застосування при виробництві 
лікарських засобів для лікування шизофренічного 
психозу, який пов'язаний із підвищеною активністю 
моноаміноксидази та/або зниженням функцій 
(зниженою активністю або зниженою експресією) 
нікотинових ацетилхолінових рецепторів, зокрема 
підтипу альфа-7. 

Дезоксипеганін можна вводити перорально 
або партентерально. Для перорального ведення 
можна використати такі форми як таблетки, покри-
ті таблетки, капсули, пігулки Також є придатними 
рідкі або напіврідкі дозовані форми, наприклад як 
розчини для пиття, в яких агент присутній у формі 
розчину або суспензії. Розчинниками або суспен-
дуючими агентами, придатними для використання, 
є вода, водне середовище або фармакологічно 
прийнятні масла (рослинні або мінеральні масла). 

Лікарські засоби, що містять дезоксипеганін, 
переважно одержують у формі депо-лікарського 
засобу, які здатні доставляти агент в тіло контро-
льованим способом ι протягом тривалого проміжку 
часу. 

Окрім того, за винаходом дезоксипеганін мож-
на вводити ректально (тобто шляхом введення 
супозиторій), вдиханням (вдиханням через аеро-
золь із заданою концентрацією ι розподілом розмі-
ру часточок), трансдермально (за допомогою пла-
стирів, що містять активний агент, розчинів для 
втирання, гелів і т.д.), трансмукозально (тобто 
шляхом абсорбції через ротові або носові слизові 
оболонки, причому активний агент вивільняється в 
ротовій порожнині після розчинення в слині, або 
вводиться в ніс за допомогою спреїв і т.п.), за до-
помогою імплантованих носіїв (які вивільняють 
активний агент пасивно-осмотично, або контро-
льовано за допомогою мінінасосів і подібно), внут-
рішьновенними, внутрішньом'язовими, або підшкі-
рними ін'єкціями, а також 
інтрацеребровентрикулярно. 

Щодо парентерального введення, особливо 
переважно використовувати трансдермальні або 
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трансмукозальні дозовані форми для введення 
дезоксипеганіну відповідно до винаходу, зокрема 
адгезивні трансдермальні терапевтичні системи 
(пластирі з активним агентом) як описано відносно 
дезоксипеганіну в DE-A 199 06 977. Цим досягають 
доставки агента пацієнту, який проходить лікуван-
ня, контрольованим способом протягом тривалого 
проміжку часу через шкіру. 

Відповідно до винаходу, для лікувальних цілей 
дезоксипеганін можна застосовувати у формі його 
вільної основи і кислотно-адитивної солі; перева-
жними солями є гідрохлорид дезоксипеганіну і 
гідіробромід дезоксипеганіну. Окрім того, також 
можна застосовувати солі інших фармакологічно 
активних кислот, наприклад цитратну, тратратну 
або ацетатну сіль. 

Має усвідомлюватись, що, разом із дезоксипе-
ганіном, його похідні, описані в літературі, вище-
вказана також стосуватиметься і цих похідних за 
умови, що вони одночасно є інгібіторами ацетил-
холінстерази і моноаміноксидаз. Ними є 7-
бромдезоксипеганін, описаний в Synthetic 
Communs. 25(4), 569-572 (1995), а також 7-гало-6-
гідрокси-5-метоксидезоксипеганіни. описані в Drug 
Des. Disc. 14, 1-14 (1996), які мають загальну фо-
рмулу 

 
7-Бром-6-гідрокси-5-метоксидезоксипеганін 
7-Хлор-6-гідрокси-5-метоксидезоксипеганіну 
7-Фтор-6-гідрокси-5-метоксидезоксипеганін 
7-Йод-6-гідрокси-5-метоксидезоксипеганін 
Окрім того, також можна застосовувати похідні 

дезоксипеганіну, описані в Ind. J. Chem. 24В, 789-
790 (1985), а саме 1,2,3,9-тетрагідро-6,7-

метилендіоксипіроло[2,1-b]хіназолін і 2,3-дигідро-
6,7-диметоксипіроло[2,1-b]хіназолін-9(1 Н)-он. 

Фармацевтичні форми, які можуть використо-
вуватись за даним винаходом для введення дезо-
ксипеганіну, можуть містити одну або більшу кіль-
кість добавок: 

- антиоксиданти, синергітичні агенти, стабілі-
зуючі агенти; 

- консерванти; 
- модифікатори смаку; 
- барвники; 
- розчинники, солюбілізатори; 
- поверхнево-активні речовини (емульсифіка-

тори, солюбілізатори, зволожуючі агенти, противс-
пінюючі агенти); 

- агенти, що модулюють в'язкість і густину, ге-
леутворюючі засоби; 

- промотори абсорбції; 
- адсорбенти, гігроскопічні засоби, змащуючи 

агенти; 
- агенти, що впливають на дезінтеграцію та 

розчинення, наповнювачі (розширювачі), пептиза-
тори; 

- агенти, що затримують вивільнення. 
Цей перелік не є вичерпним; придатні фізіоло-

гічно активні речовини відомі фахівцям. 
Дезоксипеганін переважно вводять в фарма-

цевтичній рецептурі, яка містить агент в пропорці-
ях від 0,1 до 90 ваг.%, особливо переважно у про-
порціях 2-20 ваг.%, причому у кожному випадку 
дезоксипеганін вираховують у його вільній формі. 
Фармацевтичні рецептури, які місять дезоксипега-
нін і які застосовують відповідно до винаходу, мо-
жуть додатково містити допоміжні речовини, такі 
які неактивні компоненти, або ад'юванти, екципієн-
ти, або носії та/або стабілізатори у кількостях, ві-
домих фахівцям. 

Денна доза знаходить переважно у проміжку 
0,1-100 мг, а саме 10-50 мг. Вона повинна відпові-
дно доводитись в залежності від певних вимог у 
кожному випадку окремо. 
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