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ВЛИЯНИЕ АНАЛОГОВ ?-ДИЭТИЛАМИНОЭТИЛОВОГО ЭФИРА 
ДИФЕНИЛ-ПРОПИЛ УКСУСНОЙ КИСЛОТЫ НА ДЛИТЕЛЬНОСТЬ 

СНОТВОРНОГО ДЕЙСТВИЯ НЕМБУТАЛА

Известно, что снотворное действие барбитуратов может быть 
усилено веществами, принадлежащими к самым различным химиче
ским группам. Таким действием обладает этиловый спирт |5|, антиги
стамины |7|, гистамин |1|, некоторые нитраты |8| и ряд других соеди
нений Кук, Тонер и Фелловс |4| показали, что гидрохлорид р-диэтил- 
аминоэтилового эфира дифенил-пропил-уксусной кислоты (8КЬ 525-А), 
введенный предварительно белым мышам и крысам, удлиняет сно
творное действие гексобарбитала (гексенал). Это свойство 5КГ 525-А 
наблюдали и другие исследователи |4]. Аксельрод с соавторами [2| 
показали, что БКБ 525-А замедляет биотрансформацию гексенала, тем 
•самым способствуя продлению сна.

С целью изучить влияние на снотворное действие барбитуратов 
соединений, близких по строению к БКЬ 525-А, нами исследовано 
действие некоторых его аналогов на продолжительность нембутало- 
вого сна.

Изученные нами соединения имели следующее строение.
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Соединения синтезированы в ИТОХ С. Г. Агбалян под руковод
ством академика АН АрмССР А. Л. Мнджояна.

Методика. Опыты поставлены на 420 белых мышах весом 
16—20 г, по 10 в каждой группе. Как нембутал, так и изучаемые 
препараты растворялись в дистиллированной воде н вводились в объ
еме 0,1 мл/Ю г веса: нембутал внутрибрюшинно, а препараты под
кожно за 40 мин. до введения нембутала. Фиксировалась скорость на
ступления и длительность сна после введения нембутала. При наступ
лении сна мыши, уложенные на бок, не переворачивались в течение 
30 сек. Сравнивалась средняя продолжительность сна» вызванного од
ним нембуталом и комбинацией нембутала с изучаемыми веществами. 
Полученные результаты обработаны статистически: высчитаны средние 
арифметические и их стандартные ошибки.

Для сравнивания силы потенцирующего действия изучаемых пре
паратов на продолжительность нембуталового сна, нами было пред
ложено вычислять коэффициент действия (К), используя известную 
статистическую формулу (R. В. Barlow |3|), согласно которой дан
ные опыта достоверны, если

m - m, >2 | Sx2 {- Sxf
(ш и mj средние арифметические эффектов двух сравниваемых групп
Sx и S Xj их стандартные ошибки). Коэффициент К имеет следую
щее выражение.

m in j

Снотворное действие достоверно, если К больше единицы и тем боль
ше, чем больше К.

Результаты. Было отмечено, что в ряду [1-диэтиламиноэти- 
ловых эфиров дифенил-алкил-уксусной кислоты (препараты I группы), 
вводимых в дозе 10 мг кг веса, только 3-диэгиламиноэтиловый эфир 
дифенил-пропил-уксусной кислоты (SKI 525-А) удлиняет снотворное 
действие нембутала, введенного в дозе 40 мг/кг (рис. 1а, табл. 1). Как 
видно из табл. 1, после введения одного нембутала продолжитель
ность сна (в мин.) равна 29±8,2; в случае введения нембутала на фо
не действия SKF 525-А животные пробуждаются значительно позже. 
Эта разница статистически достоверна: Р <0,05, К=1,1. При повы
шении дозы препаратов до 20 мг/кг удалось выявить способность 
3 диэтиламиноэтилового эфира дифенил-метил-уксусной кислоты потен- 
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пировать действие нембутала. Действие этого препарата можно было
выявить также после введения его в дозе 10 мг/кг в сочетании с нем-
бу։ алом, вводимым в дозе 50 мг/кг (рис. 16, в).

сн։ схн, счн, 
R

Рис. 1. Влияние ^-днэтиламиноэтилоных эфиров дифеннл-алкилуксусных кислот 
(препараты I группы) па продолжительность нембуталового сна. По вертикаль
ной оси отмечена величина коэффициента К. по горизонтальной значение алкиль
ного радикала R в кислотной части эфира: 3 1 препараты введены в дозе 10 мг кг. 
нембутал—40 мг/кг; б) препараты—20 мг/кг, нембутал —40 мг/кг; с) препараты — 

10 мг/кг, нембутал—50 мг/кг. Цифры над столбиками—номера препаратов.

Отчетливое удлинение продолжительности нембуталового сна вы
зывали аналоги 8КР 525-К, содержащие диметиламиноэтиловый ра
дикал в спиртовой части молекулы (препараты II группы). З-Диметил- 
аминоэтиловые эфиры дифенил-алкил-уксусной кислоты (за исключе
нием препарата № 4 с К=СН3) в дозе 10 мг/кг удлиняли снотворное 
действие нембутала (40 мг/кг) в 2 — 6 раз. Эти результаты приведены 
в табл. 1.

При сопоставлении величин коэффициентов снотворного действия 
препаратов I и II групп оказалось, что, во-первых, эфиры диметил
аминоэтанола активнее соответствующих эфиров диэтиламиноэтанола» 
во-вторых, как в I. так и во II группе активность возрастает с удли
нением радикала R от СН3 до СЭН7 и снижается с привнесением бу
тилового радикала (рис. 2). Таким образом, в обеих группах макси
мальное потенцирующее влияние на эффект нембутала оказывают со
единения, р. которых R = С3Н7 (8КЕ 525-А и № 6).
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Таблица 1
Влияние SKF 525֊Л и его аналогов на продолжительность нембуталового сна

Вещество Средняя длительность 
сна ± с.о,* Р

Нембутал 40 мг/кг
SKI 525-А 10 мг/кг J-нембутал 10 мг/кг

Нембутал 40 мг/кг
№4 10 мг/кг4- нембутал 40 мг/ki

Нембутал 40 мг/кг
№ 5 10 мг/кг |՜ нембутал 40 мг/кг

Нембутал 40 мг/кг 
№ 6 10 мг/кг+нембутал 40 mi.кг

Нембутал 40 мг/кг
№ 7 10 мк/кг { нембутал 40 мг/кг

291 8,2 (10) 
(>9 | 14.7 (10)

36 | 6.9 (II)
51135,7 (11)

3616.9 (10)
121 1 39,0 (1(1)

36*6.9 (11)
239 * 53.0 (Н)

36 ) 6,9 (II)
134 | 31,6 (II)

0.05

0,25

0.05

0.001

0,01

1.1

0.2

1,07

1.9

1.5

* с.о. стандартная ошибка.

К

Рис. 2. Влияние р-диэтиламиноэтиловых 
и ^-диметиламиноэтиловых эфиров ди- 
фенил-алккл-уксусных кислот на про- 
тол жителыюсть нембуталового сна Но 
вертикальной оси—величина К, по го
ризонтальной значение к в кислотной

ДОЗА мг/кг
Рис. 3. Кривая доза—ответ для SKI'' 

и препарата 6.
части молекулы. Сплошная линия — 
р-дизтнламиноггиловые эфиры дифенил* 
алкил-уксусной кислоты, прерывистая — 
3-днметиламнноэтиловые эфиры лифе* 

нил-алкил-уксусной кислоты.
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7-Диэтиламинопропиловые эфиры дифенил-алкил-уксусной кислоты 
в дозе 10 мг/кг не оказывали заметного действия на длительность сна, 
вызываемого введением нембутала по 50 мг/кг веса.

В ряду а, р-диметил-у-диэтиламинопропиловых эфиров дифенил- 
алкил-уксусной кислоты способность увеличивать продолжительность 
нембуталового сна выявлена у препаратов, у которых К=СНлиС։Н5. 
Их действие превосходило действие SKF 525-А.

Таким образом, по способности усиливать эффекты нембутала, в 
общем, наиболее активными оказались р-диметиламиноэтиловые эфиры 
дифенил-алкил-уксусной кислоты. Действие наиболее активного сое
динения этого ряда֊֊ препарата № 6 сравнивалось с действием SKF 
525-А при введении их в разных дозах. Оказалось, что в пределах 
5—10 мг/кг кривые дозы—ответ обоих препаратов почти параллельны; 
с увеличением доз до 15 — 20 мг/кг эффективность препарата № 6 по
степенно снижается, а действие SKF 525-А продолжает возрастать 
(рис. 3).

Вы воды
1. Способность усиливать снотворное действие нембутала выявле

на у соединений, близких по строению к ЬКР 525-А.
2. Как в ряду диэтиламиноэти/ювых, так и димэтиламиноэтиловых 

эфиров дифенил-алкил-уксусных кислот наибольшей активностью об
ладают эфиры дифенил-пропил-уксусной кислоты (препараты № 6 и 
8К1? 525-А). Препарат № 6 активнее 8КР 525-А в малых дозах, но 
действие его убывает с увеличением дозы.
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