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як ноотропного та анксіолітичного засобу.

Корисна модель відноситься до фармації і ме-
дицини, а саме до засобів, що проявляють ноот-
ропні та анксіолітичні властивості.

Стани, що супроводжуються порушенням ког-
нітивних функцій (уваги, пам'яті, мовлення, здат-
ності до аналізу ситуації та прийняття рішення,
орієнтації у просторі, праксису), поширюються в
останні роки [1, 2]. Вони суттєво знижують якість
життя та збільшують витрати на лікування. Корек-
ція таких порушень є складним завданням. Найча-
стіше з цією метою призначають церебропротек-
торні та нейротрофічні препарати, антигіпоксанти,
засоби, що покращують мозковий кровообіг [3].
Важливо враховувати супутні психотропні власти-
вості ноотропних препаратів.

До теперішнього часу одним із найбільш ши-
роко вживаних ноотропних засобів є пірацетам [4].
Пірацетам покращує мозковий кровообіг, особливо
в ішемізованих ділянках головного мозку. За раху-
нок впливу на метаболічні процеси збільшує стій-
кість тканин мозку до гіпоксії. Проте побічні ефекти
цього препарату, а саме несприятливе збудження
центральної нервової системи, підвищена дратів-
ливість, порушення сну, диспепсичні явища, загос-
трювання перебігу коронарної недостатності, але-
ргічні реакції та збільшення маси тіла, дещо
обмежують пірацетам у використанні. До того ж
його заборонено застосовувати у хворих на гостру

ниркову недостатність та у дітей із цукровим діа-
бетом.

Тривожні розлади також є широко розповсю-
дженими, часто поєднуються з когнітивними пору-
шеннями і також потребують удосконалення ліку-
вання. Але більшість транквілізуючих засобів,
наприклад еталонний бензодіазепіновий препарат
діазепам, погіршують когнітивні функції та спро-
можні навіть викликати короткочасні періоди анте-
роградної амнезії [5].

Встановлено, що похідні 2-оксоіндолін-3-
гліоксилової кислоти проявляють антигіпоксичні та
антиоксидантні властивості, чинять акто- та стрес-
протекторні ефекти [6, 7], а окремі похідні мають
також ноотропні властивості [10, 11]. Проте жодна
з них не виявляє анксіолітичних (транквілізуючих)
властивостей. Але з урахуванням коморбідності
когнітивних і тривожних порушень, поєднання ноо-
тропної та анксіолітичної дії лікарських препаратів
є важливим, а створення таких препаратів є одні-
єю з важливих проблем сучасної медицини та фа-
рмації.

Відомий етиловий естер N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти з діуретичними властивостями [7].

Завданням корисної моделі є розширення ар-
сеналу ноотропних засобів з додатковою анксіолі-
тичною дією за рахунок створення нових препара-
тів на основі етилового естеру N-[(2-
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оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти для покращення якості лікування когнітив-
них і тривожних порушень, одержання можливості
індивідуалізації фармакотерапії.

Поставлене завдання вирішується шляхом за-
стосування етилового естеру N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти формули:

N O

H

OH

CH2COOC2H5

O

C C

в якості засобу з ноотропною та анксіолітич-
ною дією.

Авторами вперше було виявлено ноотропну
дію етилового естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти на моделі анте-
роградної скополамінової амнезії у піддослідних
тварин за тестом умовного рефлексу пасивного
уникнення (УРПУ) та анксіолітичний ефект за тес-
том піднесеного хрестоподібного лабіринту.

Ноотропні та анксіолітичні властивості етило-
вого естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти не відомі з літе-
ратурних джерел.

Етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти одержують вза-
ємодією N-(2-оксоіндолін-3-гліоксилоїл)-
амінооцтової кислоти і абсолютного етилового
спирту у присутності сульфатної кислоти.

Одержують етиловий естер N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти - кристалічну речовину з температурою
плавлення 210-212°С. Брутто-формула
C14H14N2O5.

Корисна модель ілюструється прикладами.
Приклад 1
До 0,5г (0,002моль) N-(2-оксоіндолін-3-

гліоксилоїл)-амінооцтової кислоти додають 10мл
абсолютного етанолу та 0,2мл кислоти сульфатної
концентрованої. Реакційну суміш кип'ятять із зво-
ротнім холодильником і хлоркальцієвою трубкою
протягом 90хв., охолоджують та відфільтровують
жовтий осад. Перекристалізовують із етанолу.
Одержують етиловий естер N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти. Вихід: 0,47г (80,5%). Тпл.=210-212°С. ЯМР
1Н, δ, м.д., (J, Гц): 16.18 (1Н, с, ОН-єнол), 11.98
(1Н, с, NH-індол), 9.91 (1Н, с, NH-амід), 8.01 (1Н, с,
4-Н), 6.95-7.18 (3Н, к, 5,6,7-Н), 4.10 (4Н, м,

ОСН2СН3 + NH-CH2), 1.18 (3Н, т, СН2СН3) - Знай-
дено, %: С 57.85; Н 4.67; N 9.80; О 27.68.
C14H14N2O5. Вирахувано, %: С 57.93; Н 4.86; N
9.65; О 27.56.

Приклад 2
Вивчення ноотропної активності етилового ес-

теру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-
амінооцтової кислоти проводили на безпородних
білих мишах-самцях. Досліджувану сполуку вво-
дили внутрішньошлунково протягом 3 діб у вигляді
суспензії у дозі 12мг/кг. Препаратами порівняння
на моделі умовного рефлексу пасивного уникнен-
ня (УРПУ) були обрані - класичний ноотропний
засіб пірацетам («Дарниця») у дозі 200мг/кг, а та-
кож гліцин у дозі 3,5мг/кг, яка є еквімолярною від-
носно дози етилового естеру N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти 12мг/кг, тому що досліджувана сполука
містить залишок гліцину.

Лабораторних тварин розподілили на 4 групи
відповідно до препарату, що вони одержували, та
його дози:

1. Інтактний контроль, n=7;
2. Контрольна патологія (модель амнезії) -

скополамін, 1,5мг/кг внутрішньоочеревинно, n=7;
3. Пірацетам, 200мг/кг + скополамін, n=6;
4. Гліцин, 3,5мг/кг + скополамін, n=6;
5. Етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-

оксіацетил]-амінооцтової кислоти, 12мг/кг + скопо-
ламін, n=7.

Ноотропну (антиамнестичну) дію досліджува-
ної речовини вивчали за тестом УРПУ у мишей на
моделі антероградної амнезії, що викликана ско-
поламіном у дозі 1,5мг/кг за 30хв. до вироблення
УРПУ [11]. Порушення пам'яті викликали введен-
ням скополаміну через 30хв. після останнього
введення досліджуваних сполук. Далі тварин роз-
міщували на освітленій платформі приладу для
вивчення УРПУ та реєстрували латентний період
входу до темної камери, де їх піддавали впливу
електричного струму 0,5-0,6мА через електродну
підлогу. Через 24 години знов визначали латент-
ний період входу до темної камери. Якщо миші не
відвідували її протягом 3хв., їх вважали такими,
що досягли критерію навченості. Антиамнестичну
активність сполук оцінювали за формулою:

AA = [(ЛПд-ЛПск)/(ЛПік-ЛПск)]х100%,
де АА - антиамнестична активність, ЛПск і ЛПд

- середній латентний період тварин, яким уводили
відповідно тільки скополамін і скополамін на тлі
досліджуваної сполуки, ЛПік - латентний період
інтактного контролю [9].

Результати наведено в табл. 1.
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Таблиця 1

Антиамнестична активність етилового естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кисло-
ти порівняно із пірацетамом і гліцином на моделі скополамінової амнезії

Показники
Інтактний
контроль

(n=7)

Скополамін
(контроль амне-

зії) (n=7)

Пірацетам,
200мг/кг + ско-
поламін (n=6)

Гліцин, 3,5мг/кг
+ скополамін

(n=6)

Сполука 1,
12мг/кг + ско-
поламін (n=7)

Латентний період
входу до темної каме-
ри, с:
- вихідний 17,2±5,0 7,3±2,7 17,8±5,5 46,7±15,1 21,3±5,0
- через 24 год 148±21,1 7,0±0,7 89,0±30,0* 131,0±30,5* 172±8,9*#
Кількість мишей,  що

досягли критерію на-
вченості через 24 год *4,71

5
0
0

7,16
1

*0,50
3

*7,85
6

Антиамнестична ак-
тивність, % 59 84 120

Примітки. Сполука 1 - етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти.
Статистично значущі відмінності: * - р<0,01 порівняно із групою контролю амнезії, # - р<0,05 із групою піра-
цетаму (200мг/кг). У числівнику - абсолютна кількість мишей, що досягли критерію навченості, у знаменни-
ку - %.

Як свідчать дані табл. 1, ноотропна (антиам-
нестична) активність досліджуваної сполуки в 2
рази вища, ніж активність класичного ноотропу
пірацетаму та у 1,4 рази перевищує активність
препарату порівняння гліцину.

Приклад 3
Вивчення залежності ноотропного (антиамнес-

тичного) ефекту від дози досліджуваної сполуки
проводилось на моделі скополамінової амнезії.
Тварин розподілили на 4 групи. Перші 3 групи

отримували етиловий естер N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти, який вводили внутрішньошлунково протя-
гом 3  діб у вигляді суспензії відповідно у дозах
0,6мг/кг, 12мг/кг та 24мг/кг. 4 група - контрольна,
отримувала розчинник у відповідному об'ємі. Збе-
реження УРПУ перевіряли через 24 години за ла-
тентним періодом входу до темної камери. Ре-
зультати дослідження наведено в табл. 2.

Таблиця 2

Вивчення дозозалежності ноотропного (антиамнестичного) ефекту етилового естеру N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти на моделі скополамінової амнезії

Етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти

Показники Контроль амнезії
(n=7)

0,6мг/кг (n=7)
12мг/кг (n=7) 24мг/кг (n=6)

Латентний період входу до
темної камери, с:
- вихідний 7,3±2,7 24,4±4,9 21,3±5,0 33,0±7,4
- через 24 години 7,0±0,7 159±22,4* 172±8,9* 174±4,6*
Кількість мишей,  що досягли

критерію навченості через 24
години 0

0
*7,85

6
*7,85

6
*7,66

4

Антиамнестична активність, % 109,6 120 120,9

Примітки. Статистично значущі відмінності: * - р<0,01 порівняно із групою контролю. У числівнику - аб-
солютна кількість мишей, що досягли критерію навченості, у знаменнику - %.

Етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти проявив ноотро-
пний (антиамнестичний) ефект у великому діапа-
зоні доз. Розрахунок антиамнестичної активності
свідчить, що вона становить близько 110%, 120%

та 121% відповідно, тобто майже не змінюється у
широкому діапазоні.

Таким чином, досліджувана сполука є високо-
активним ноотропним (антиамнестичним) засобом,
оскільки чинить виражений позитивний вплив на
пам'ять навіть у дуже низьких дозах (0,6мг/кг).
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Приклад 4
Дослідження впливу етилового естеру N-[(2-

оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти на моделі скополамінової амнезії у порів-
нянні з пірацетамом на різні фази пам'яті викону-
валось шляхом зміни часу введення даної сполуки
відносно процедури навчання: 1 - ввід і первинна
обробка інформації (введення перед процедурою
навчання), 2 - консолідація пам'ятного сліду (одра-
зу після навчання) та 3 - відтворення пам'ятного
сліду (перед відтворенням УРПУ).

Вивчення проводилось на мишах-самцях, яких
розподілили на 7 груп:

1. Контроль амнезії (скополамін, 1,5мг/кг), n=7;
2. Пірацетам, 400мг/кг перед виробленням

УРПУ + скополамін, n=6;
3. Етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-

оксіацетил]-амінооцтової кислоти, 12мг/кг перед
виробленням УРПУ + скополамін, n=7;

4. Пірацетам, 400мг/кг відразу після вироблен-
ня УРПУ + скополамін, n=6;

5. Етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти, 12мг/кг відразу
після вироблення УРПУ + скополамін, n=7;

6. Пірацетам, 400мг/кг перед відтворенням
УРПУ + скополамін, n=6;

7. Етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти, 12мг/кг перед
відтворенням УРПУ + скополамін, n=7.

Тварини дослідних груп (групи 3, 5, 7) отриму-
вали етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти у дозі 12мг/кг
внутрішньошлунково у вигляді суспензії. Групам
препарату порівняння (групи 2, 4, 6) вводили піра-
цетам у дозі 400мг/кг відповідно. На тваринах 2 та
3 груп вивчали першу фазу пам'яті. На 4 та 5 гру-
пах досліджували другу фазу пам'яті. На 6 та 7
групах тварин вивчали третю фазу пам'яті. Збере-
ження УРПУ перевіряли через 24 години за латен-
тним періодом входу до темної камери. Результа-
ти наведено в табл. 3.

Таблиця 3

Вплив етилового естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти на фази пам'яті по-
рівняно з пірацетамом на моделі скополамінової амнезії

Фази пам'яті

Введення та первинна
обробка інформації

Консолідація Репродукція пам'ятного
сліду

Показники
Контроль
амнезії
(n=7)

Пірацетам,
400мг/кг

(n=6)

Сполука
1, 12мг/кг

(n=7)

Пірацетам,
400мг/кг (n=6)

Сполука 1,
12мг/кг (n=7)

Пірацетам,
400мг/кг

(n=6)

Сполука 1,
12мг/кг (n=7)

Патентний
період вхо-
ду до темної
камери, с:
- вихідний 7,3±2,7 9,6±3,2 21,3±5,0 10,2±3,7 11,8±0,8 17,1±5,2 28,1±6,2
- через 24

години 7,0±0,7 145±31,0* 172±8,9* 98,0±27,5* 172±8,9*А 127±33,1* 134±28,0*

Кількість
мишей, що
досягли
критерію
навченості
через 24
години, %

0
0

*7,66
4

*7,85
6

*3,33
2

*^3,83
5

*3,33
2

*9,42
3

Примітка. Сполука 1 - Етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти.
Статистично значущі відмінності: * - р<0,01 порівняно із групою контролю, ^ - р<0,05 із групою пірацетаму
(400мг/кг). У числівнику - абсолютна кількість мишей, що досягли критерію навченості, у знаменнику - %.

Досліджувана сполука 1 чинила найбільший
вплив на дві перші фази пам'яті - введення і пер-
винну обробку інформації та консолідацію пам'ят-
ного сліду (табл. 3): кількість тварин, що досягли
критерію навченості, склала 85,7% та 83,3% відпо-
відно. При досліджені відтворення інформації цей
показник становив 42,6%. За впливом на введення
та первинну обробку інформації, а також на її ре-
продукцію сполука 1 не поступалася пірацетаму, а
за впливом на консолідацію пам'яті вірогідно пе-
ревершувала його (р<0,05).

Приклад 5
Спектр супутньої нейро- та психотропної акти-

вності етилового естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-
2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти оцінювали за
стандартними психофармакологічними тестами:
піднесеного хрестоподібного лабіринту (анксіолі-
тична дія) та стрижня, що обертається зі швидкіс-
тю 10об/хв (вплив на м'язовий тонус і координацію
рухів) [9]. Тест піднесеного хрестоподібного лабі-
ринту дозволяє з'ясувати рівень тривожності ми-
шей за часом перебування у світлій і темній каме-
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рах та кількістю фекальних болюсів і уринацій.
Препаратом порівняння було обрано бензодіазе-
піновий транквілізатор діазепам («Реланіум» ви-
робництва «Polfa») у дозі 10мг/кг.

Дослідження проводилось на мишах-самцях,
яких розподілили на 4 групи:

1. Контрольна група (розчинник внутрішньо-
шлунково), n=12;

2. Діазепам, 10мг/кг внутрішньошлунково,
n=13;

3. Контрольна група (розчинник внутрішньо-
шлунково), n=7;

4. Етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти, 12мг/кг внутріш-
ньошлунково, n=12.

Окремі контрольні групи було використано у
зв'язку з тим, що досліди виконували у різні дні, що
потребувало синхронного контролю.

У тесті піднесеного хрестоподібного лабіринту
етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти (12мг/кг) проявив
анксіолітичний ефект (табл.4). Значно збільшував-
ся латентний період входу до темного відсіку та
загальний час перебування в освітлених відсіках
(р<0,01); знижувалася тривалість перебування у
темних відсіках (р<0,01), на 73% зменшувалася
кількість фекальних болюсів та уринацій, що свід-
чить про редукцію вегетативного супроводу емо-
цій. Аналогічний вплив у даному тесті чинив бен-
зодіазепіновий транквілізатор діазепам.

Таблиця 4

Порівняльний вплив етилового естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти та діа-
зепаму на показники тривожності мишей за тестом піднесеного хрестоподібного лабіринту (за 5хв.)

Діазепам, 10мг/кг
Етиловий естер N-[(2-

оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-
амінооцтової кислоти, 12мг/кгПоказники

контроль (n=12) дослід (n=13) контроль (n=7) дослід (n=12)

Латентний період входу до
темного відсіку, с 5,8±2,5 97,5±10,1*

(+1581%) 5,4±1,9 81,6±11,2*
(+1411%)

Загальний час перебування у
світлих відсіках, с 82,9±24,0 215±34,0* (+159%) 49,4±15,4 147±17,7*

(+198,4%)
Час перебування у темних

відсіках, с 216±23,0 86,9±33,8* (+60%) 251±15,4 153±18,3*
(+39%)

Кількість переходів 10,2±2,7 2,3±0,4* 9,7±3,0 9,8±1,4#
Кількість фекальних болюсів

та уринацій 1,4±0,4 0,3±0,1* 1,1±0,6 0,3±0,3

Примітка. Статистично значущі відмінності: * - р<0,05 порівняно із відповідною групою контролю, # -
р<0,01 порівняно із групою діазепаму.

На відміну від діазепаму, дія етилового естеру
N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-
амінооцтової кислоти не супроводжувалась міоре-

лаксацією та порушенням координації рухів у тесті
стрижня, що обертається (табл. 5). Навпаки, ці
показники дещо покращувались.

Таблиця 5

Порівняльний вплив етилового естеру N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти
(12мг/кг) та діазепаму (10мг/кг) на тонус скелетної мускулатури та координацію рухів за тестом стрижня,

що обертається

Етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-
3)-2-оксіацетил]-амінооцтової кислоти,

12мг/кг
Діазепам, 10 мг/кгЧас утримання на

стрижні

Вихідний контроль (n=7) Дослід (n=7) Вихідний контроль (n=7) Дослід (n=7)

До 30с 3/43 % 0# 1/14 % 5/71 %*
До 1хв 5/71 % 0*# 2/28 % 5/71 %
До 5хв 5/71 % 2/28 % # 3/43 % 7/100 %*
До 10хв 5/71 % 2/28 % # 4/57 % 7/100 %*

Примітка. У числівнику - кількість мишей, що впали зі стрижня, у знаменнику - відсоток. Статистично
значущі відмінності: * - р<0,01 порівняно із групою вихідного контролю, # - р<0,05 порівняно із групою діа-
зепаму.
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Таким чином, етиловий естер N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти чинить ноотропну (антиамнестичну) дію.
Діапазон відомих мнемотропних доз даної сполуки
становить 0,6-24мг/кг, вона позитивно впливає на
всі три фази пам'яті. За ноотропною (антиамнес-
тичною) активністю етиловий естер N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти у значно менших дозах достовірно пере-
вищує класичний ноотропний препарат пірацетам.

Етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти також чинить
анксіолітичну дію на рівні еталонного транквіліза-
тора діазепаму, але, на відміну від нього, не погі-
ршує м'язовий тонус і координацію рухів. Отже, за
сукупністю фармакологічних властивостей дослі-
джувана сполука є анксіоселективним транквіло-
ноотропом.

Отримані результати дозволяють вважати, що
етиловий естер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-амінооцтової кислоти може бути вико-
ристано для створення спрямованого на корекцію
когнітивних і тривожних порушень препарату з
метою покращання ефективності лікування.
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