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(54) ЗАСТОСУВАННЯ (±)-ЦИС-3-(2'-БЕНЗІМІДАЗОЛІЛ)-1,2,2-ТРИМЕТИЛЦИКЛОПЕНТАНКАРБОНОВОЇ
КИСЛОТИ ЯК ЗАСОБУ, ЩО ПІДВИЩУЄ ЧУТЛИВІСТЬ ТКАНИН ДО ІНСУЛІНУ ТА ПРОЯВЛЯЄ АНТИАТЕ-
РОГЕННУ, НЕФРОПРОТЕКТОРНУ, ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРНУ, НООТРОПНУ, АНТИДЕПРЕСИВНУ ТА РЕ-
ПАРАТИВНУ ДІЮ
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(21) u200812308
(22) 20.10.2008
(24) 10.03.2009
(46) 10.03.2009, Бюл.№ 5, 2009 р.
(72) МЕРЗЛІКІН СЕРГІЙ ІВАНОВИЧ, UA, ШТРИ-
ГОЛЬ СЕРГІЙ ЮРІЙОВИЧ, UA, ПОДГАЙНИЙ
ДМИТРО ГРИГОРОВИЧ, UA, СОКОЛЮК ТЕТЯНА
ВОЛОДИМИРІВНА, UA, ГОРБЕНКО НАТАЛІЯ ІВА-
НІВНА, UA, КУЦЕНКО ТЕТЯНА ОЛЕКСАНДРІВНА,
UA, ШТРИГОЛЬ В'ЯЧЕСЛАВ СЕРГІЙОВИЧ, ЄСЄ-

ВА ОЛЬГА АНДРІЇВНА, UA, ШАТІЛОВ ОЛЕК-
САНДР ВОЛОДИМИРОВИЧ, UA
(73) НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІ-
ВЕРСИТЕТ, UA, МЕРЗЛІКІН СЕРГІЙ ІВАНОВИЧ,
UA
(57) Застосування (±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-
1,2,2-триметилциклопентанкарбонової кислоти як
засобу, що підвищує чутливість тканин до інсуліну
та проявляє антиатерогенну, нефропротекторну,
церебропротекторну, ноотропну, антидепресивну
та репаративну дію.

Корисна модель відноситься до фармації та
медицини, а саме до засобів синтетичного похо-
дження, що підвищують чутливість тканин до інсу-
ліну та проявляють антиатерогенну, нефропротек-
торну, церебропротекторну, ноотропну та
антидепресивну дію.

Поширеність захворювань, пов'язаних з пору-
шенням чутливості тканин до інсуліну, серед доро-
слого населення багатьох країн світу складає бли-
зько 20-25 % [1]. У свою чергу знижена чутливість
тканин до інсуліну обумовлює порушення ліпідного
обміну, що є важливим чинником розвитку кардіо-
та церебро-васкулярних захворювань, розвитку
ниркової недостатності.

Таким чином, тактика лікування асоційованих з
порушенням чутливості тканин до інсуліну захво-
рювань повинна бути спрямована на застосування
лікарських засобів, що знижують інсулінорезистен-
тність, виявляють антиатерогенну дію та захища-
ють органи-мішені,  в тому числі головний мозок і
нирки.

З джерел інформації відома (±)-цис-3-(2’-
бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилциклопентанкарбонова кислота загальної
формули:

N

COO H
NH

що проявляє цукрознижуючу та антидіабето-
генну дію [2]. Проте, аналіз зазначених джерел не
виявив відомостей про здатність вказаної сполуки
впливати на чутливість тканин до інсуліну, прояв-
ляти антиатерогенну, нефропротекторну, цереб-
ропротекторну, ноотропну, антидепресивну та ре-
паративну дію.

Аналогом заявленого засобу за фармакологіч-
ною дією у частині підвищення чутливості тканин
до інсуліну та антиатерогенної дії є антидіабетич-
ний засіб метформін [3].

Проте, метформінова терапія супроводжуєть-
ся низкою негативних ускладнень: гострі побічні
ефекти з боку шлунково-кишкового тракту та під-
вищений ризик лактоцидозу, які обмежують його
клінічне застосування у пацієнтів похилого віку з
нирковою недостатністю і порушеною функцією
печінки [4].

Аналогом заявленого засобу за нефропротек-
торною дією є інгібітор ангіотензинперетворюючо-
го ферменту - еналаприл [5].

Проте, його використання здатне призводити
до таких побічних явищ, як сухий кашель, артеріа-
льна гіпотензія, запаморочення, нудота, блюван-
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ня, гіперкаліємія, анемія, тромбоцитопенія, лейко-
пенія, агранулоцитоз та ін.

Аналогом заявленого засобу за церебропро-
текторною дією є ноотропний лікарський засіб -
пірацетам [5].

Проте, застосування вказаного препарату при-
зводить до збудження центральної нервової сис-
теми, порушення сну, диспепсичних явищ, підси-
лення проявів коронарної недостатності у хворих
похилого віку, алергічних реакцій тощо.

Аналогом заявленого засобу за антидепреси-
вною дією є трициклічний антидепресант - іміпра-
мін [6].

Проте його застосування досить часто супро-
воджується такими побічними явищами, як сонли-
вість, постуральна гіпотензія, тахікардія та інші
прояви атропіноподібної дії: сухість у роті, закреп,
затримка сечі, порушення зору, підвищення внут-
рішньоочного тиску, гіпертермія.

Аналогом заявленого засобу за репаративною
дією є метилурацил [6].

Проте метилурацил протипоказаний при лей-
козі, лімфогранулематозі, злоякісних захворювань
кісткового мозку. Вищенаведені недоліки обмежу-
ють його клінічне застосування.

Задачею корисної моделі є виявлення нового
засобу з широким спектром фармакологічних вла-
стивостей, що у підсумку дозволить підвищити
лікувальний ефект у пацієнтів з інсулінорезистент-
ністю та цереброваскулярними захворюваннями зі
зменшенням витрат на медикаментозну терапію і
мінімізацією побічної дії.

Поставлена задача вирішується шляхом за-
стосування (±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилциклопентанкарбонової кислоти в якості
засобу, що підвищує чутливість тканин до інсуліну
та проявляє антиатерогенну, нефро-протекторну,
церебропротекторну, ноотропну, антидепресивну
та репаративну дію.

Авторами вперше було виявлено невідомий
раніше спектр фармакологічної дії (±)-цис-3-(2'-
бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилциклопентанкарбонової кислоти, що до-

зволяє застосовувати її як лікувально-
профілактичний засіб за новим призначенням.

Корисна модель ілюструється такими прикла-
дами.

Приклад 1.
Дослідження впливу заявленого засобу на під-

вищення чутливості тканин до інсуліну було про-
ведено на 20 статевозрілих щурах самцях лінії
Вістар. Порушення чутливості тканин до інсуліну
індукували хронічним введенням тваринам фрук-
този (200 мг/л з питною водою протягом 6-ти тиж-
нів) [7].

Заявлений засіб вводили тваринам перораль-
но за допомогою зонду в дозі 25 мг/кг маси тіла
тварини у вигляді водної суспензії з Твіном-80, а
препарат порівняння метформін - у дозі 50 мг/кг
маси тіла тварини аналогічним чином протягом 4-
ох тижнів, починаючи з 3-го тижня експерименту.
Контрольній групі тварин відповідно до аналогічної
схеми вводили плацебо - 3-5% тонкодисперсну
водну емульсію Твіну-80.

Стан глюкозного гомеостазу піддослідних тва-
рин оцінювали за показниками інсулінемії та внут-
рішньочеревинного тесту толерантності до глюко-
зи (ВЧТТГ). Площу під глікемічними кривими (AUC
- area under curve) при проведенні ВЧТТГ розрахо-
вували за допомогою комп'ютерної програми
«Mathlab». Базальну інсулінемію визначали радіо-
імунологічним методом «подвійних антитіл» за
допомогою наборів «рио-ИНС-ПГ-1251». Коефіці-
єнт чутливості до інсуліну розраховували за допо-
могою короткого інсулінового тесту [8].

Статистичний аналіз одержаних результатів
проводили за допомогою стандартних пакетів про-
грам Ехеl (версія 7), Biostat і Statistica (Stat. Soft.
Inc., USA). Порівняння двох груп з нормальним
розподілом здійснювали із застосуванням параме-
тричного t-критерію Ст'юдента для незалежних
вибірок і модифікованого t-критерію Ст'юдента з
розділовими оцінками дисперсій. Відмінності ре-
зультатів вважали статистичне достовірними при
р<0,05.

Результати досліджень наведено в таблиці 1.

Таблиця 1

Вплив заявленого засобу на чутливість тканин до інсуліну у щурів (X±Sx), (n=5)

Група тварин, доза Базальна гліке-
мія, ммоль/л

Базальна інсулінемія,
ммоль/л

Коефіцієнт чутли-
вості до інсуліну AUC, ммоль/л/хв

1 2 3 4 5
Інтактний контроль 5,51±0,13 75,40±8,34 40,61±4,49 847,92±25,13

6,08±0,38 152,31±7,13 14,58±2,22 1403,04±109,03Фруктоза + плаце-
бо Р1>0,05 Р1<0,001 Р1<0,001 Р1<0,001

6,02±0,31 120,29±14,05 32,92±3,94 1065,07±49,78
Р1>0,05 Р1<0,001 Р1>0,05 Р1<0,001

Фруктоза + мет-
формін (50 мг/кг)

Р2>0,05 Р2>0,05 Р2<0,01 Р2<0,02
5,16±0,21 125,35±6,4 31,50±3,94 1031,37±51,88
Р1>0,05 Р1<0,001 Р1>0,05 Р1<0,02
Р2>0,05 Р2<0,01 Р2<0,02 Р2<0,001

Фруктоза + за яв-
лений засіб(25
мг/кг)

Р3>0,05 Р3>0,05 Р3>0,05 Р3>0,05

Примітки: P1 - відмінності вірогідні щодо групи «Інтактний контроль»; P2 - відмінності вірогідні щодо групи
«Фруктоза + плацебо»; Р3 - відмінності вірогідні щодо групи «Фруктоза + метформін».
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Одержані результати свідчать про достовірне
підвищення чутливості тканин до інсуліну у піддо-
слідних тварин внаслідок застосування заявленого
засобу за показниками зниження гіперінсулінемії, а
також відновлення коефіцієнту чутливості до інсу-
ліну та толерантності до глюкози (зниження AUC
при проведенні ВЧТТГ) до рівня інтактного контро-
лю.

Перевагою застосування заявленого засобу
перед метформіном щодо підвищення чутливості
тканин до інсуліну є вдвічі нижча доза, яка забез-
печує досягнення однакового з метформіном те-
рапевтичного ефекту (25 мг/кг - для заявленого
засобу та 50 мг/кг - для метформіну).

Приклад 2.
Дослідження антиатерогенної дії заявленого

засобу було проведено на 20 статевозрілих кролях
самцях породи «Шиншила» з інсуліновою недо-

статністю, яку індук ували внутрішньочеревинним
введенням дитизону експериментальним твари-
нам в дозі 35 мг/кг маси тіла [9].

Заявлений засіб вводили експериментальним
кролям перорально щодня в дозі 25 мг/кг маси тіла
протягом 2-х місяців, а препарат порівняння мет-
формін - у дозі 50 мг/кг маси тіла за аналогічною
схемою.

Стан ліпідного обміну у експериментальних
тварин оцінювали за концентрацією холестерину
ліпопротеїнів високої щільності (ХС-ЛПВЩ), яку
визначали ферментативним методом за допомо-
гою стандартних наборів фірми «Boermger-
Mannheim Gmb diagnostica» (Німеччина). Холесте-
рин ліпопротеїнів низької щільності (ХС-ЛПНЩ) і
атерогенний індекс розраховували за відповідними
формулами [10, 11].

Результати досліджень наведені в таблиці 2.

Таблиця 2

Вплив заявленого засобу на показники атерогенних фракцій холестерину в сироватці крові кролів (X±Sx),
(n=5)

Група тварин, доза ХС-ЛПВЩ, ммоль/л ХС-ЛПНЩ, ммоль/л Атерогенний індекс
Інтактний контроль 0,61±0,02 1,97±0,12 3,12±0,11

0,30±0,02 3,04±0,15 10,13±0,91Дитизон + плацебо
Р1<0,001 Р1<0,001 Р1<0,001
0,41±0,04 2,89±0,18 6,88±0,44
Р1<0,05 Р1<0,01 Р1<0,001

Дитизон + метформін (50
мг/кг)

Р2<0,05 P2>0,05 Р2<0,01
0,50±0,04 2,17±0,13 4,30±0,52
Р1<0,05 Р1>0,05 Р1>0,05

Р2<0,001 Р2<0,001 Р2<0,001
Дитизон + заявлений засіб
(25 мг/кг)

Р3>0,05 Р3<0,02 Р3<0,02

Примітки: P1 - вірогідність змін у порівнянні із групою «Інтактний контроль»; P2 - вірогідність змін у порів-
нянні із групою «Дитизон + плацебо»; P3 - вірогідність змін у порівнянні із групою «Дитизон + метформін».

Одержані результати свідчать, що заявлений
засіб у дозі в 2 рази нижчій у порівнянні з метфор-
міном має певні переваги перед останнім за анти-
атерогенною дією, що важливо при лікуванні сер-
цево-судинних ускладнень, обумовлених
порушеннями ліпідного обміну.

Встановлено, що заявлений засіб в дозі в 2
рази нижчій у порівнянні з метформіном в умовах
порушеного ліпідного обміну в 1,25 рази ефектив-
ніше підвищує знижений рівень ХС-ЛПВЩ,  у 1,3
рази ефективніше знижує підвищений рівень ХС-
ЛПНЩ та у 1,6  рази має більш низький показник
атерогенного індексу.

Приклад 3.
Дослідження нефропротекторної дії заявлено-

го засобу було проведено на 32 статевозрілих ра-
ндомбредних мишах самцях масою 15-20 г. Пору-
шення функції нирок, що супроводжує цукровий
діабет, моделювали внутрішньоочеревинним уве-
деням 200 мг/кг алоксану [12]. Заявлений засіб
уводили тваринам у вигляді водної суспензії з Тві-
ном-80 у шлунок через 30 хв. після алоксану і далі
щоденно протягом 3-х тижнів у дозі 25 мг/кг. Пре-

парат-порівняння еналаприл уводили у дозі 2,5
мг/кг у вищенаведених умовах. Тваринам групи
контрольної патології та інтактного контролю що-
денно вводили у шлунок тонкодисперсну водну
емульсію Твіну-80. Функціональний стан нирок
визначали в умовах водного діурезу через 3 тижні
експерименту. Після збору двогодинної порції сечі
мишей декапітували під наркозом (етамінал-
натрий, 40 мг/кг) та одержували проби крові. Глю-
козу крові та сечі визначали глюкозооксидазним
методом за допомогою стандартних наборів «Реа-
гент», креатинін - фотоколориметрично за реакці-
єю Яффе, білок у сечі - сульфосаліциловим мето-
дом. Розраховували екскрецію глюкози, білку,
парціальні функції нирок - швидкість клубочкової
фільтрації (ШКФ) за ендогенним креатиніном і ка-
нальцеву реабсорбцію [13]. Визначали масовий
коефіцієнт нирок.

Результати обробляли статистичне за t-
критеріями Ст'юдента за наявності нормального
розподілу та W. Уайта - за його відсутності. Ре-
зультати досліджень наведено в таблиці 3.
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Таблиця 3

Вплив заявленого засобу на функціональний стан нирок у мишей з моделлю алоксанового цукрового діа-
бету (X±Sx), (n = 6-13)

Показники Інтактний конт-
роль

Алоксан + плацебо
(контрольная па-

тология)

Алоксан + заяв-
лений засіб(25

мг/кг)

Алоксан + енала-
прил (2,5 мг/кг)

Глюкоза крові, ммоль/л 3,67±0,64 14,11±1,92* 5,20±1,83# 7,44±1,54*#

Діурез, мл/10 г за 2 год. 0,59±0,036 0,69±0,038 0,49±0,082# 0,45±0,077#

Глюкоза сечі, ммоль/л 0,47±0,107 1,31±0,6б 0,77±0,24 2,09±1,04
Екскреція глюкози,
мкмоль/10 г 0,28±0,069 0,73±0,282 0,28±0,064 0,49±0,18

Білок сечі, г/л 0,128±0,029 0,193±0,042 0,149±0,04 0,196±0,072
Екскреція білку, мг/10 г 0,069±0,014 0,115±0,014* 0,079±0,017 0,094±0,024
Креатинін крові, мкмоль/л 31,6±3,89 110,9±16,1* 46,2±16,8# 57,3±8,16*#

ШКФ, мл/мин на 10 г 0,11±0,008 0,05±0,003* 0,09±0,008# 0,06±0.01*#

Реабсорбція води, % 95,3±0,28 87,5±1,67* 95,4±0,24# 91,9±1,36*#Ù

Масовий коефіцієнт нирок,
%

1,34±0,04 1,53±0,07* 1,44±0,08 1,47±0,09

Примітки: вірогідні відмінності (р < 0,05): * - з показником інтактного контролю, # - з показником групи кон-
трольної патології, Ù - з показником тварин, які одержували заявлений засіб.

Встановлено, що уведення експерименталь-
ним тваринам з порушеною функцією нирок на тлі
гіперглікемії заявлений засіб на відміну від енала-
прилу зменшує у них протеїнурію, відвертає зни-
ження ШКФ і канальцевої реабсорбції, а також
відновлює рівень креатиніну крові тварин до рівня
інтактного контролю.

Одержані результати свідчать, що заявлений
засіб проявляє у 1,5-2 рази більш виражену неф-
ропротекторну дію у порівнянні з еналаприлом та у
даному контексті має певні переваги перед остан-
нім за збільшенням швидкості клубочкової фільт-
рації, екскреції білку та глюкози.

Приклад 4.
Дослідження церебропротекторної дії заявле-

ного засобу та препарату-порівняння пірацетаму в

умовах ішемічного ураження головного мозку про-
ведено на білих рандомбредних щурах-самцях на
моделі церебральної ішемії, що викликана незво-
ротним перев'язуванням обох загальних сонних
артерій [14].

Заявлений засіб уводили експериментальним
тваринам у профілактичному режимі протягом 6-ти
днів перорально у суспензії з Твіном-80 у дозі 25
мг/кг, а пірацетам - у дозі 200 мг/кг за аналогічною
схемою. Тварини контрольної групи одержували
еквівалентний об'єм емульсії Твіну-80.

Церебропротекторну дію оцінювали за вижи-
ваністю тварин з ішемією головного мозку. Статис-
тичну достовірність відмінностей розраховували за
кутовим перетворенням Фішера. Результати до-
слідження наведені в табл. 4.

Таблиця 4

Вплив заявленого засобу на виживаність щурів з моделлю церебральної ішемії (X±Sx), (n=8-20)

Кількість тварин, що вижили (абсолютна / %)
Група, кількість тварин

1 доба 2 доба 3 доба 4 доба 5 доба та
далі

1. Контроль - церебральна іше-
мія (n=20) 8/40 8/40 7/35 6/30 6/30

2. Заявлений засіб (25 мг/кг) +
церебральна ішемія (n=12) 10/83,3 10/83,3 10/83,3 10/83,3 10/83,3

3. Пірацетам (200 мг/кг) + цере-
бральна ішемія (n=8) 4/50 4/50 3 / 37,5 3 / 37,5 3/37,5

1-2 р<0,01 р<0,01 р<0.01 р<0,001 р<0,001
2-3 - - p<0,05 р0,05 р<0,05

Статистична достовір-
ність відмінностей

1-3 - - - - -

Одержані результати свідчить, що заявлений
засіб у дозі в 8  разів нижчій (25  мг/кг маси тіла)
чинить порівняно з пірацетамом (200 мг/кг маси
тіла) у 2,2 рази більш виражену церебропротекто-

рну дію. Встановлено, що виживаність тварин на
тлі введення заявленого засобу становить 83,3%,
а на тлі введення пірацетаму - 37,5 %, що зумов-
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лено підвищенням у них стійкості центральної не-
рвової системи до ішемії.

Приклад 5.
Дослідження ноотропної дії заявленого засобу

проводили у порівнянні з пірацетамом за тестом
умовної реакції пасивного уникнення (УРПУ) [15]
на моделі амнезії, викликаної введенням скопола-
міну на білих мишах самцях масою 15-20 г. Заяв-
лений засіб вводили у шлунок протягом 3-х днів у
вигляді тонкоди-сперсної водної суспензії, стабілі-
зованої Твіном-80, у дозі 25 мг/кг. Препарат-
порівняння пірацетам уводили у шлунок у дозі 200
мг/кг протягом 3-х діб. Контрольні миші отримува-
ли відповідну кількість емульсії Твіну-80.

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, 1,5 мг/кг внутрішньоочеревинно, n = 7.
3. Заявлений засіб, 25 мг/кг внутрішньошлун-

ково + скополамін, n = 6.
4. Пірацетам (200 мг/кг внутрішньошлунково) +

скополамін, n = 6.

Порушення пам'яті викликали шляхом уведен-
ня скополаміну через 30 хв. після останнього вве-
дення заявленого засобу або пірацетаму. Далі
тварин розміщували на освітленій платформі при-
ладу та реєстрували латентний період безумовно-
го рефлексу - входу до темної камери, де у мишей
формували УРПУ шляхом впливу електричного
струму 0,5-0,6 мА через електродну підлогу. Через
24 години вдруге визначали латентний період
входу тварин до небезпечної темної камери. Ми-
шей, які не відвідували її протягом 3 хв., вважали
такими, що досягли критерію навченості, прийма-
ючи латентний період за 180 сек.

В якості показників ноотропної дії обрано збі-
льшення латентного періоду входу до темної ка-
мери та кількість мишей, що досягли критерію на-
вченості через 24 години після амнезуючого
впливу скополаміну. У разі обліку результатів у
вигляді середньої та її стандартної помилки стати-
стичну достовірність між-групових відмінностей
розраховували за t-критерієм Ст'юдента, внутрі-
шньо-групових - за парним критерієм Вілкоксона; у
разі реєстрації результатів в альтернативній фор-
мі - за кутовим перетворенням Фішера. Результати
дослідження наведені в табл. 5.

Таблиця 5

Вплив заявленого засобу порівняно з пірацетамом на пам'ять на моделі скополамінової амнезії у мишей
за тестом УРПУ (X±Sx), (n = 6-7)

Латентний період входу до те-
мної камери, сек.

Кількість мишей, що досяг-
ли критерію навченості

№
п/п Група, кількість тварин

вихідний через 24 год. абс. %
1 Інтактний контроль, n=7 17,2±5,0 148±21,1** 5 71,4

2 Скополамін, 1,5 мг/кг (контрольна
патологія), n=7 7,3±2,7 7,0±0,7 0 0

3 Заявлений засіб, 25 мг/кг + скопола-
мін, n=6 18,3±5,0 152±18,0** 4 66,7

4 Пірацетам, 200 мг/кг + скополамін,
n=6 15,8±5,5 89,0±30,0* 1 16,7

Р1-2<0,001 р1-2<0,001
Р3-2<0,05 р3-2<0,001

p3-4<0,05
Достовірні відмінності між групами немає

P4-2<0,02 p4-1<0,05

Примітка. Достовірні відмінності між вихідним станом та через 24 години після формування УРПУ: * -
р<0,05; ** - р<0,001.

Одержані результати свідчать, що заявлений
засіб достовірно проявляє ноотропну дію та за
ступенем її вираженості значно переважає препа-
рат-порівняння пірацетам, тобто у дозі в 8 разів
нижчій у порівнянні з останнім заявлений засіб має
у 13,7 разів вищий терапевтичний ефект щодо
покращення пам'яті у експериментальних тварин з
амнезією, викликаною введенням скополаміну.

Приклад 6.
Дослідження антидепресивної дії заявленого

засобу проводили у співставленні з препаратом-
порівняння іміпраміном (меліпраміном) за тестом

поведінкового відчаю на білих мишах самцях ма-
сою 15-20 г. Визначали тривалість нерухомого
стану мишей, фіксованих за хвіст до штативу [16].
Заявлений засіб вводили щоденно експеримента-
льним тваринам у шлунок протягом 15 діб у дозі
25 мг/кг у вигляді суспензії, стабілізованої Твіном-
80. Препарат-порівняння іміпрамін вводили твари-
нам також у дозі 25 мг/кг маси тіла в аналогічних
умовах, а контрольні тварини отримували відпові-
дну кількість емульсії Твіну-80. Результати наве-
дено в табл. 6.
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Таблиця 6

Вплив заявленого засобу та іміпраміну на тривалість імобілізації мишей (% до синхронного показника кон-
тролю), (n=6-7)

Період спостереження Інтактний контроль (n=6) Заявлений засіб, 25
мг/кг (n=6)

Іміпрамін, 25 мг/кг
(n=7)

Вихідний стан 100 102 79
Через 5 діб 100 71 85
Через 10 діб 100 42 69
Через 15 діб 100 27* 63*

Примітка. * - вірогідні відмінності (р<0,01) із синхронним показником контролю.

Одержані результати свідчать, що заявлений
засіб у адекватній з препаратом-порявняння іміп-
раміном терапевтичній дозі (25 мг/кг маси тіла)
проявляє достовірну антидепресивну дію та за
зазначеною активністю перевищує останній у 2,3
рази.

Приклад 7.
Дослідження репаративної дії заявленого за-

собу проводили на моделі субхронічного виразко-
вого ураження шлунку - «аспіринової» виразки
шлунку у щурів [17].

«Аспіринову» виразку викликали у безпород-
них білих щурів-самців масою 200-250 г 5-разовим

уведенням аспірину внутрішньошлунково в дозі
150 мг/кг. Досліджувані засоби уводили у лікува-
льно-профілактичному режимі перорально 1 раз
на день,  щоденно,  в дозах:  заявлений засіб -  25
мг/кг, метилура-цил - 500 мг/кг. По закінченні екс-
перименту тварин виводили з досліду в умовах
евтаназії, вилучали шлунки та проводили їх мак-
роскопічне дослідження.

Результати макроскопічного дослідження
впливу заявленого засобу на слизову оболонку
шлунку (СОШ) щурів на моделі «аспіринової» ви-
разки наведені у таблиці 7.

Таблиця 7

Вплив заявленого засобу на СОШ щурів

Показники

Групи тварин, доза Відсоток тварин з
виразками в групі,

%

Середня площа вира-
зок в групі, мм2

Виразковий
індекс

Репаративна акти-
вність, %

Інтактний контроль --- --- --- ---
Контрольна патологія,
аспірин (150 мг/кг) 100 14,67±1,45 14,67 ---

Аспірин + заявлений за-
сіб (25 мг/кг) 100 6,33±1,29* 6,33 56,85

Аспірин + метил-урацил
(500 мг/кг) 100 8,67±1,13* 8,67 40,90

Примітка: * - достовірно по відношенню до групи контрольної патології (Р £ 0,05).

Одержані результати свідчать, що заявлений
засіб достовірно проявляє репаративну дію та за
ступенем її вираженості переважає препарат-
порівняння метилурацил, тобто у дозі в 20 разів
нижчій у порівнянні з останнім заявлений засіб на
15 % має більший терапевтичний ефект.

Таким чином встановлено, що заявлений засіб
має певні переваги перед препаратами порівняння
за наступними виявленими фармакологічними
властивостями:

- у порівнянні з метформіном у дозі в 2 рази
нижчій співвідносно з останнім підвищує чутли-
вість тканин до інсуліну;

- у порівнянні з метформіном у дозі в 2 рази
нижчій чинить у 1,6 рази більш виражену антиате-
рогенну дію;

- у порівнянні з еналаприлом чинить у 1,5-2
рази більш виражену нефропротекторну дію;

- у порівнянні з пірацетамом у дозі в 8 разів
нижчій чинить у 2,2 рази більш виражену церебро-
протекторну дію;

- у порівнянні з пірацетамом у дозі в 8 разів
нижчій чинить у 13,7 рази більш виражену ноотро-
пну дію;

- у порівнянні з іміпраміном в однаковій дозі
чинить у 2,3 рази більш виражену антидепресивну
дію;

- у порівнянні з метилурацилом у дозі в 20 ра-
зів нижчій чинить на 15 % більш виражену репара-
тивну дію.

Проведені дослідження є доказом новизни та
здійсненності заявленого рішення, що стосується
застосування (±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-1,2,2-
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триметилциклопентанкарбонової кислоти в якості
засобу, що підвищує чутливість тканин до інсуліну
та проявляє антиатерогенну, нефропротекторну,
церебропротекторну, ноотропну та антидепресив-
ну дію, яка може бути рекомендована для лікуван-
ня серцево-судинних захворювань, обумовлених
інсулінорезистентністю та порушеннями ліпідного
обміну, таких, як атеросклероз, інсульт, мікро- та
макроангіопатії, нефропатія, хвороба Альцгеймера
та інші психічні розлади, що в остаточному підсум-
ку дозволить підвищити лікувальний ефект у паці-
єнтів зі зменшенням витрат на медикаментозну
терапію при мінімалізації побічної дії.
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